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OSWALD  SCHMIEDEBERG. 

ZUM  10.  OKTOBER  1908. 


Die  Männer,  die  sich  mit  ihren  Beiträgen  in  diesem  Bande  ver- 
einigen, wollen  die  Gelegenheit,  die  ein  frommer  Brauch  ihnen  gönnt, 
benutzen,  um  den  Gefühlen  der  Anerkennung,  Verehrung  und 
Dankbarbeit  Ausdruck  zu  geben,  welche  die  experimentelle  Phar- 
makologie und  die  Pharmakologen  für  Schmiedeberg  hegen. 

Wir.  die  wir  keine  Pharmakologen  sind,  durften  uns  zu  ihnen 
gesellen  und  dann  bin  ich  vor  allen  berufen,  jenen  Gefühlen  Worte 
zu  leihen,  weil  ich  mehr  wie  ein  anderer  den  Aufbau  seines  Lebens- 
werkes mit  Schmiedeberg  miterleben  durfte. 

Der  Begründer  der  modernen  experimentellen  Pharmakologie 
ist  Buchheim.  Auf  Buchheims  Drängen  hatte  man  bereits  damit 
begonnen,  die  Lehrstühle  der  alten  nicht  mehr  lebensfähigen  materia 
medica  in  Institut«  für  experimentelle  Pharmakologie  umzugestalten 
und  in  Dorpat  trat  vor  nun  vierzig  Jahren  Schmiedeberg  Buch- 
heims Erbe  an.  Ich  weiß,  daß  ich  im  Sinne  meines  Freundes 
Schmiedeberg  handle,  wenn  ich  so  Buchheim  an  die  Spitze  stelle: 
Stolz  und  dankbar  hat  er  sich  stets  Buchheims  Schüler  genannt, 
die  warme  zuversichtliche  Begeisterung  für  ihre  Schöpfung  hat  diese 
beiden  Männer  fest  verbunden. 

Die  Heimat  der  experimentellen  Pharmakologie  ist  Straßburg 
geworden  und  geblieben.  Hier  hat  sie  sich  das  Bürgerrecht  in 
der  medizinischen  Fakultät  erworben,  das  Recht  des  Vollbürgers, 
der  im  corpus  academicum  als  gleichberechtigt  unter  seinesgleichen 
sitzt  und  der  nicht  fehlen  darf,  wenn  das  Kollegium  vollständig 
sein  soll.  In  weniger  als  einem  Menschenalter  vollzog  sich  die 
Bewegung,  die  dazu  führte,  daß  an  den  Hochschulen  aller  Kultur- 
staaten, in  allen  Weltteilen  Institute  für  experimentelle  Pharma- 
kologie geschaffen  wurden,  und  unter  den  Männern,  die  zu  ihrer 
Leitung  berufen  wurden,  waren  wenige,  die  nicht  aus  Straßburg 
kamen,  die  nicht  Schmiedebergs  Schüler  waren. 
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Ein  gütiges  Geschick  hat  es  gewollt,  daß  fast  alle  diese 
Männer  noch  heute  an  ihrer  Stelle  wirken,  und  dieser  Festgruß, 
zu  dem  sie  sich  vereinigt,  um  ihrem  Lehrer  und  Meister  öffentlich  zu 
huldigen,  er  zeigt  wie  dieser  Kreis  Schmiedebergscher  Schüler  alle 
Weltteile  umspannt,  und  in  der  Arbeit  nach  gemeinsamem  Ziele  vereint. 

Wie  Wissenschaft  die  Grenzen  der  Nation  nicht  kennt,  so  wird 
jede  große  wissenschaftliche  Schule  früher  oder  später  international ; 
hier  aber  ist  es  geschehen,  daß  von  dem  Tage  an  da  Schmiedeberg 
seine  Fahne  in  Straßburg  entfaltet  hatte,  die  Schüler  aus  fernen 
Landen  aus  Ost  und  West  ihm  ebenso  —  selbstverständlich  möchte 
ich  sagen  —  zuströmten  wie  aus  der  deutschen  Heimat. 

So  hätte  selbst  die  Anziehungskraft  eines  Schmiedeberg  nicht 
wirken  können,  wenn  nicht  ein  allgemeines  Bedürfnis  nach  der 
neuen  Disziplin  vorgelegen  hätte;  aber  gerade  aus  diesem  allgemeinen 
Bedürfnis,  aus  den  ihr  entgegengebrachten  Erwartungen  hätten 
der  experimentellen  Pharmakologie  ernste  Gefahren  erwachsen  können, 
wenn  es  nicht  ein  Schmiedeberg  gewesen  wäre,  der  sie  führte. 
Ursprünglich  glaubte  man  die  neue  Disziplin  ganz  und  gar  auf  prak- 
tische Ziele  gestellt :  Die  innere  Medizin  hatte  in  der  ersten  Hälfte 
des  neunzehnten  Jahrhunderts  durch  Begründung  und  Ausbau  der 
Diagnostik  einen  unerhörten  Aufschwung  genommen;  nun  aber,  wo 
es  zur  Ernte  der  Erfolge  im  allerpraktischesten  Sinne  kommen 
sollte,  für  die  innere,  die  pharmakologische  Therapie,  fehlte  es  an 
der  unerläßlichen  Vorbedingung,  an  einer  zuverläßigen  Pharma- 
kologie. Diese  Lücke  sollte  die  neue  Disziplin  für  die  Praxis  aus- 
füllen —  und  die  Praxis  hat  es  immer  eilig. 

Hier  lag  eine  schwere  Gefahr!  Es  war  ein  Glück,  daß  der 
Mann,  der  an  ihre  Spitze  getreten  war,  das  richtige  Verständnis 
davon  hatte  was  vor  allem  der  Pharmakologie  not  tat.  Die  Lücke 
vor  der  die  Praxis  stutzte,  konnte  nicht  von  heut  auf  morgen 
gefüllt  werden,  und  mehr  als  das,  die  neue  Pharmakologie  war 
erst  zu  schaffen,  ihre  Aufgaben  waren  zunächst  ganz  andere: 
Um  zuverlässige  für  die  Praxis  wertvolle  Resultate  gewinnen  zu 
können  war  vor  allem  die  Methodik  pharmakologischer  L^nter- 
suchungen  auszuarbeiten.  Eine  Reihe  von  Jahren  hat  Schmiedeberg 
sich  mit  seinen  Mitarbeitern  dieser  grundlegenden  Arbeit  geweiht, 
dann  nach  einem  Jahrzehnt  des  fruchtbarsten  Schaffens  war  das^ 
Gebiet  der  Pharmakologie  soweit  nach  naturwissenschaftlicher 
Methodik  durchforscht,  daß  er  darangehen  konnte,  in  seinem  Lehr- 
buche den  Praktikern  eine  zusammenfassende  Darstellung  der  phar- 
makologischen Kenntnisse  in  die  Hand  zu  geben. 
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Wer  dieses  Buch  liest,  der  muß  erkennen,  daß  Schmiedeberg 
für  die  Aufgaben  der  Pharmakologie,  gegenüber  der  praktischen 
Medizin,  das  volle  Verständnis  hat.  Wie  viele  geradezu  an  ihn 
gerichtete  wertvolle  Ratschläge  und  Winke  sind  dort  für  den  Prak- 
tiker zu  holen !  Wenn  Schmiedeberg,  wie  man  gesagt  hat,  sich  den 
Anforderungen  der  Praxis  gegenüber  ablehnend  verhalten  hat,  so  ist 
das  nur  insofern  geschehen,  als  er  der  Pharmakologie  die  Richtung 
ihrer  Forschung  nicht  von  der  Praxis  vorschreiben  ließ,  als  er  der 
pharmakologischen  Forschung  das  Recht  wahrte,  nur  sich  selbst 
zu  dienen. 

Ich  meine,  daß  dies  ein  selbstverständliches  Recht  jeder 
Forschung  ist,  und  daß  die  „Praktiker"  längst  gelernt  haben  sollten 
wie  auch  sie  mit  ihren  Bedürfnissen  auf  diesem  Wege  am  wirk- 
samsten gefördert  werden.  Wie  sehr  Schmiedeberg  immer  die  Not- 
wendigkeit empfunden  hat,  daß  die  Pharmakologie  Hand  in  Hand 
mit  der  inneren  Medizin  gehe,  davon  legt  dieses  Archiv  Zeugnis 
ab.  Wir,  die  dies  gemeinschaftliche  Werk  in  stetigem  Gedanken- 
austausch mit  ihm  hielt,  wir  wissen  wie  er  mit  seinem  Herzen  an 
ihm  hing  geradfe  um  des  Zusammenhanges  mit  der  Pathologie  willen. 

In  der  Einleitung  zu  seinem  Grundriß  der  Pharmakologie  sagt 
Schmiedeberg:  „Die  Pharmakologie  vermittelt  die  Kenntnisse  von 
der  Gestaltung  und  dem  Ablauf  der  Lebensvorgänge  unter  dem 
Einflüsse  der  Gifte,  gleichgültig  woher  sie  stammen".  Er  zielt 
hierbei  auf  die  Pharmaka  mikrobiotischer  Provenienz.  Die  Gründe 
dafür,  daß  das  Studium  der  wundersamen  Vorgänge  in  denen  die 
Wii'kung  dieser  Körper  zum  Ausdruck  kommt,  noch  heut  in  der 
Hauptsache  in  den  Händen  von  Nichtpharmakologen  ruht,  sind  nur 
zum  Teil  nebensächlicher  äußerlicher  Art,  zu  einem  Teile  liegen 
sie  tiefer:  Als  die  experimentelle  Pharmakologie  sich  der  medi- 
zinischen Fakultät  einreihte,  brachte  sie  als  Morgengabe  ihren 
Willen  zur  exakten  Natur \sissenschaft  »mit;  in  der  exakten  natur- 
wissenschaftlichen Methodik  lag  ihre  Existenzberechtigung  gegen- 
über ihrer  Vorläuferin,  die  sie  ablöste,  verdrängte.  Sie  hätte  wie 
schon  gesagt  ihre  ganze  Ent Wickelung  in  Frage  gestellt,  wenn  sie 
sich  den  ihr  von  der  Immunitätsforschung  und  Serologie  entgegen- 
gebrachten Aufgaben  gegenüber  weniger  vorsichtig  verhalten 
hätte.  Die  neue  Generation  von  Pharmakologen,  wenn  sie  jetzt 
darangeht,  ihr  Gebiet  nach  diesen  Seiten  zu  erweitern,  kann  ihrem 
Meister  dankbar  sein.  Er  hat  die  Pharmakologie  auf  eine  so  feste 
wissenschaftliche  Grundlage  begründet  und  so  einheitlich  ausgebaut, 
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daß  sie  jetzt  ihre  Kraft  an  jene  neuen  Gebiete  wagen  können,  daß 
sie  kühn  weiter  bauen  können  oline  jede  Sorge,  daß  die  Fundamente 
sich  zu  schwach  erweisen  möchten. 

Wie  sich  bei  dieser  Gebietserweiterung  der  Pharmakologie  das 
Verhältnis  zur  Serologie  gestalten  wird,  läßt  sich  nicht  voraus- 
sehen. „Es  wird  sich  dabei,"  auch  hier  kann  ich  mich  wieder 
eines  Wortes  Schmiedebergs  bedienen  „im  Grunde  nur  um  eine 
Arbeitsteilung  handeln",  für  die  auch  fernerhin  vielfach  per- 
sönliche und  äußerliche  Bedingungen  maßgebend  bleiben  werden. 

Wie  es  Schmiedeberg  war,  der  der  heutigen  Pharmakologie 
ihre  Aufgaben  und  ihr  Forschungsgebiet  bestimmte,  so  hat  er  im 
gleichen  Maße  bestimmend  auf  ihre  Entwickelung  und  Gestaltung 
als  Lehrfach  gewirkt.  Bei  einem  Manne  wie  er,  dessen  Lebens- 
element die  Forscherarbeit  ist,  will  es  etwas  besagen,  wenn  er 
Jahre  seines  Lebens  der  Herstellung  einer  würdigen  Stelle  für  den 
Unterricht  opfert.  Dies  hat  Schmiedeberg  in  der  Schaffung  seines 
Straßburger  Institutes  getan,  einer  Musteranstalt  die  schwer  zu 
übertreffen  war !  Hier  hat  er  in  gleicher  Vollständigkeit  für  die 
Unterrichtsmittel  gesorgt,  deren  die  Vorlesungen  über  experimentelle 
Pharmakologie  für  Studenten  bedürfen,  wie  für  die  Arbeiten  seiner 
Jünger,  der  zukünftigen  Lehrer.  Mit  gleicher  Gewissenhaftigkeit 
und  Unermüdlichkeit  und  mit  dem  gleichen  Erfolge  hat  er  sich 
dem  Unterricht  und  der  Förderung  der  einen  wie  der  anderen 
geweiht.  Wenn  die  Schaffung  einer  experimentellen  Pharmakologie 
Schmiedebergs  Lebensaufgabe  war,  so  hat  er  selbst  in  der  Her- 
stellung seines  Straßburger  Institutes  und  in  seiner  Lehrtätigkeit 
dort,  einen  hochwichtigen  Teil  von  deren  Erfüllung  gesehen  und 
gesucht. 

Jede  Zeit  hat  ihre  besonderen  Aufgaben.  Es  kommen  neue 
Zeiten  und  die  vergangene  muß  es  sich  gefallen  lassen,  wenn  die 
neue  nicht  viel  daran  denkt,  wem  sie  den  Grund  auf  dem  sie  steht 
dankt,  und  um  so  weniger  je  fester  sie  steht.  So  wird  es  auch 
mit  der  Pharmakologie  gehen.  Schmiedebergs  Namen  aber  wird 
bleiben.  Denn  so  sehr  er  auch  Pharmakolog  ist,  der  Wert  und 
die  Wirkung  der  zahlreichen  Entdeckungen  die  wir  ihm  danken,, 
reicht  weit  über  seine  Pharmakologie  und  über  seine  Zeit  hinaus! 
Sein  Werk  ist  noch  nicht  abgeschlossen,  und  so  ist  hier  nicht  die 
Stelle  um  das  was  er  als  Forscher  geleistet  aufzuzählen  und  zu 
würdigen.    Als  Beispiel  seiner  weitreichenden  Forscherarbeit  nenne 
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ich  nur  die  Entdeckung  der  Glvkuronsäure  und  ihrer  Paarungen 
im  Tierkörper:  Täglich  kommen  neue  Entdeckungen  die  ihre  Be- 
deutung erkennen  lassen  und  erweitern,  immer  weiter  und  weiter 
dehnen  sich  die  Gebiete  des  biologischen  Geschehens  aus,  deren 
Erforschung  und  Verständnis  durch  jene  eine  Entdeckung  Schmiede- 
bergs eröffnet  ist. 

So  groß  sein  Werk  ist,  auf  das  wir  heute  mit  Schmiedeberg 
zurückblicken  und  so  groß  der. Dank  ist,  den  wir  ihm  darbringen 
für  das  was  er  schon  geleistet  hat,  seine  Lebensarbeit  ist  noch 
nicht  vollendet.  Wir  dürfen  noch  vorwärts  schauen  und  mit  dem 
Dank  ein  frohes  „Glückauf"  verbinden,  zu  neuem  Tagewerk  in 
alter  Kraft! 

Baden-Baden,  Mai  1908.  B.  Naunyn. 
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(From  the  Pharm acological  and  Bacteriological  Laboratories  of 
The  Johns  Hopkins  University). 

Further  Observations  on  the  Poisons  of  Amanita  Phalloidej 

By 
John  J.  Abel  and  William  W.  Ford. 


We  have  shown  in  a  previous  paper(l)  that  the  Phallin.  c 
Kobert,  the  haemolytic  principle  of  Amanita  phalloides,  is  not  a  toxa 
bumin,  as Kobert (2) belle ved,butisasubstance  thatmustbeclassedwi 
those  glucosides  which  contain  a  pentose  in  the  molecule,  Kobert  (. 
maintains  that  the  fungus  contains  a  second  toxalbumin  which  i 
responsible  for  the  extensive  fatty  degeneration  observed  in  fatg 
cases  of  poisoning,  and  a  third  highly  toxic  alkaloid  which  is  fat£ 
to  dogs  and  rabbits  in  small  doses,  without  inducing  any  patholc 
gical  lesions,  either  in  the  way  of  fatty  degenerations  or  bloo 
changes. 

Schlesinger  and  Ford  (4)  have  recently  isolated  the  toxi 
substance  which  kills  by  inducing  a  wide-spread  fatty  degeneratioi 
and  they  find  that  it  gives  neither  the  biuret  nor  the  Millon' 
reaction  and  in  other  respects  also  is  not  to  be  classed  with  th 
toxalbumins.  It  has  so  little  in  common  with  known  alkaloid 
that  these  authors  hesitate  for  the  present  to  class  it  with  then 

According  to  our  researches  the  fungus  in  question  contains  bu 
two  active  substances  which  we  have  namend  the  Amanita-haemc 
lysin  and  the  Anianita-toxin.  (5)  We  have  thus  far  failed  to  isolat 
a  third  substance  with  toxic  properties  and  feel  justified  in  es 
pressing  a  doubt  as  to  the  existence  of  a  third  poison  with  pro 
pertiesdiffering  from  those  exhibited  by  the  Amanita-toxin  of  Schle 
Singer  and  Ford. 

In  fact  it  hat  been  shown  by  Ford  that  the  purified  Amanita 
toxin  when  injected  into  animals  will  kill  them  with  the  productioi 
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all  tlie  pathological  lesions  that  liave  been  described  in  cases 
poisoning  in  man.  While  it  has  tlms  been  shown  that  the 
ftanita-toxin  is  responsible  for  the  fatal  outcorae  following  the 
restion  of  the  fungus,  the  haemolysin  can  not  perhaps  be  consi- 
red  innocuous  in  every  instance.  It  is  conceivable  that  in 
ses  in  which  the  fungus  is  eaten  raw,  as  is  sometimes  done  by 
lldren,  or  where  from  deranged  gastric  secretions  the  gluceside 
japesthe  actionof  the  acid  of  the  gastric  juice,  the  substance  may 
SS  into  the  circulation  in  an  active  condition  and  give  rise  to 
)od  changes.  Under  ordinary  conditions,  however,  this  haemolytic 
icoside  is  so  sensitive  to  a  hydrochloric  acid  pepsin  mixture  that 
is  precluded  from  playiug  any  röle  as  a  blood  poison  in  human 
;oxication. 

Aside  from  the  importance  that  attaches  to  the  Isolation  of 
e  Amanita-haemolysin  and-toxin,  added  interest  is  brought  to 
idy  of  the  subject  by  the  fact  that  animals  can  be  actively 
munized  to  aqueouns  extracts  of  this  species  of  fungus.  Small 
imals.  such  as  rabbits,  can  be  immunized  up  to  the  point  where 
ey  withstand  the  introduction  of  five  or  six  multiples  of  the 
:al  dose  of  the  extract,  the  serum  of  the  animals  being  antihae- 
)lytic  and  having  the  definite  power  of  conferring  passive  immu- 
ty  upon  other  animals.  (7)  The  failure  to  produce  a  higher  degree 
active  immunity  or  to  obtain  a  more  powerful  antitoxic  serum 
,s  led  to  further  experiments  with  the  two  poisons  complet^ly 
parated  by  chemical  means.  As  a  result  of  his  recent  observations, 
)rd  (6)  has  pointed  out  that  animals  may  be  highly  immunized  to 
e  Amanita-haemolysin,  so  that  they  will  rapidly  produce  a  power- 
1  antihaemolytic  serum  operative  in  a  dilution  of  1  to  1000  or  1 
5000,  using  as  an  index  that  amount  of  the  haemolysin  which 
ill  completely  dissolve  one  cubic  centimeter  of  a  five  per  cent 
spension  of  rabbits'  corpuscles.  There  is  no  doubt  in  our  minds 
at  a  much  more  powerful  antihaemolysin  than  that  described  can 
!  produced. 

To  the  Amanita- toxin  (freed  from  haemolysin)  which  so  readily 
duces  a  wide-spread  fatty  degeneration  of  important  organs  it  is 
ipossible  to  produce  a  higher  degree  of  immunity  than  that  which 
ill  Protect  against  five  or  six  fatal  doses.  The  serum  from  ani- 
als  thus  immunized  has  also  only  a  low  power  of  conferring  passive 
imunity  upon  other  animals,  one  cubic  centimeter  of  this  serum 
ilins:  to  neutralize  more  than  three  or  four  fatal  doses. 
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Method  of  isolating  the  Amanitahaemolysin. 

The  thoroughly  dried  fungi  (collected  in  the  summer  of  1906) 
were  always  extracted  in  one  hundred  gram  lots.  Such  a  quan- 
tity  was  finely  ground  in  a  cofiee  mill,  soaked  in  500  cc.  of  dis- 
tilled  water  for  twenty-four  hours  and  strained  through  cotton 
cloth.  The  fluid  thus  obtained  is  filtered  through  paper  and  then 
passed  through  Berkefeld  Alters.  The  resulting  Solution  is  clear 
and  sparkling,  dark  brown  in  color,  and  slightly  acid  in  reaction. 
It  is  now  made  plainly  alkaline  by  the  addition  of  sodium  bicar- 
bonate,  and  a  Solution  of  uranium  acetate  is  then  cautiously  added 
and  well  stirred  in  until  the  precipitation  of  flocculent  proteid 
material  is  completed,  Great  care  must  be  exercised  to  keep  the 
reaction  of  the  fluid  on  the  alkaline  side  using  litmus  as  an 
indicator.  It  will  be  found  that  proteid  may  be  completely  removed 
in  this  way  and  that  the  addition  of  more  uranium  acetate  will 
not  cause  a  further  precipitate  to  fall  out  as  long  as  the  reaction 
of  the  fluid  remains  faintly  alkaline.  The  addition  of  a  trace  of 
acid  or  of  a  sufficient  amount  of  uranium  acetate  to  change  the 
reaction  to  the  acid  side  will  be  followed  by  the  precipitation  of 
the  haemolytic  glucoside. 

The  flocculent  precipitate  of  proteid  thus  produced  is  removed 
by  filtration  through  Berkefeld  Alters  and  a  clear  fluid  is  obtained 
which  is  barely  alkaline  in  reaction  and  free  from  proteids.  This 
Solution  is  now  precipitated  with  basic  lead  acetate,  preferably 
only  to  the  point  at  which  the  Altrate  assumes  a  light  straw  color. 
It  is  not  necessary  to  precipitate  to  completeness  with  this  reagent, 
as  almost  all  of  the  haemolysin  is  thrown  down  early  in  the  reac- 
tion. The  Amanita-toxin  is  not  precipitated  by  this  means.  The 
lead  precipitate  settles  rapidly  and  ma}^  be  washed  by  decantation. 
It  is  now  collected  in  a  Buchner  funnel,  thoroughly  washed  with 
water,  and  then  ground  up  in  a  mortar  with  water  to  which  ade- 
quate  quantities  of  a  saturated  Solution  of  sodium  bicarbonate  are 
added  from  time  to  time  as  needed.  When  the  decomposition  is  com- 
plete  (a  point  which  is  attained  only  at  the  moment  when  the  lead 
Compound  no  longer  remains  in  a  State  of  Suspension,  but  quickly 
deposits  its  lead  in  the  form  of  lead  carbonate)  water  is  added  to- 
dilute  the  excess  of  alkali.  The  precipitate  of  lead  carbonate  is 
rapidly  removed  by  Altration,  and  the  Altrate  is  immediately  neu- 
tralized  with  hydrochloric  acid.  This  process  can  be  carried  out 
in  such  a  manner    that    the  haemolysin    suifers    no  diminution    in 
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its  activity.  Too  long  an  exposure  to  excess  of  bicarbonate  will, 
however,  greatly  damage  tliis  sensitive  substance.  \Ve  have  made 
use  of  this  method  of  deconiposing  the  lead  precipitate  for  the 
reason  that  hydrogen  sulphide,  by  virtue  of  its  properties  as  an  acid, 
too  greatly  damages  the  haemolysin. 

The  Solution  is  now  precipitated  with  a  solulion  of  cupric 
acetate  to  which  ammonia  has  been  added  just  short  of  the  point 
of  inducing  a  permanent  precipitation  of  cupric  hydroxide.  The 
precipitated  haemolysin  is  washed  repeatedly  with  distilled  water 
by  decantation  and  is  then  ground  up  in  a  mortar  with  adequate 
quantities  of  Solution  of  disodium  phosphate  and  filtered  free  from 
copper  phosphate.  The  alkalinity  of  the  filtrate  is  lowered  with 
hydrochloric  acid,  but  it  is  best  to  remain  somewhat  on  the  al- 
kaline  side,  using  litmus  as  an  indicator,  as  otherwise  the  haemo- 
lysin will  be  partially  precipitated  at  this  point.  The  reason  for 
this  precipitation  on  neutralizing  the  Solution  at  this  time  is  found 
in  the  fact  that  considerable  copper  is  held  in  Solution  by  the 
haemolysin  in  presence  of  the  excess  of  disodium  phosphate.  It 
may  be  here  remarked  that  the  copper  Compound  which  is  thrown 
out  at  the  point  of  exact  neutralization,  yields  haemolysin  of  great 
purity  and  high  activity  (l  to  200  000  with  a  five  per  cent  Suspen- 
sion oft  rabbits'  corpuscles), 

The  Solution  thus  obtained  from  the  decomposition  of  the 
copper  precipitate  is  now  completely  precipitated  by  the  free  addi- 
tion  of  uranium  acetate.  The  resulting  precipitate  is  thoroughly 
washed  and  is  then  decomposed  by  grinding  up  with  Solution  of 
disodium  phosphate.  After  removing  the  uranium  phosphate,  the 
filtrate  is  neutralized  and  subjected  to  dialysis  in  parchment  i)  sacs 
for  a  number  of  days  until  it  has  been  freed,  as  far  as  possible, 
from  all  salts  and  other  diifusible  products.  The  fluid  is  then  con- 
centrated  under  diminished  pressure  to  a  small  bulk  and  the  hae- 
molysin precipitated  by  the  addition  of  absolute  alcohol. 


1)  We  have,  in  our  earlicr  paper,  called  attention  to  the  fact  that  the  hae- 
molysin passes  through  collodion  sacs  and  in  doing  so  loses  entirely  its  haemo- 
lytic  power.  The  cause  of  this  is  probably  due  to  an  interaction  taking  place 
betwcen  the  amine-group  or  basic  radicle  of  ,the  haeniolj^sin  and  the  nitro-groups 
of  the  pyroxylin.  We  have  found  that  at  least  one  other  haemolytic  glucoside, 
saponine,  also  loses  all  haemolytic  power  when  kept  for  a  day  in  contact  with 
pieces  of  collodion,  or  when  it  is  allowed  to  pass  through  a  collodion  sac  one 
or  more  times. 

It  is  our  purpose  to  publish  our  observations  on  this  subjeet  at  an  early  date 
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In  place  of  uranium  acetate  as  the  third  metal  of  our  series 
of  precipitants,  we  have  made  use  of  basic  lead  acetate  in  some 
of  our  experiments,  first,  however,  diälysing  the  Solution  to  get 
rid  of  excess  of  salts.  The  precipitate  thus  obtained  is  decoftiposed 
with  sodium  bicarbonate,  the  lead  carbonate  produced  is  removed, 
the  filtrate  is  neutralized  and  dialysed  tili  free  of  salts.  and  then 
precipitated  with  alcohol  in  the  usual  way. 

In  developing-  our  method  of  isolation,  we  have  determined  the 
blood-laking  powers  of  our  substance  at  various  stages.  For  these 
determinations  we  have  estimated  the  haemolytic  strength  of  our 
Solutions  with  a  five  per  cent  Suspension  oi  rabbits'  corpuscles  and 
the  organic  matter  by  evaporating  and  incinerating  a  known  volume 
of  these  Solutions.  In  this  way  we  have  been  able  to  estimate 
the  exact  influence  upon  the  haemolytic  activity  of  the  various 
precipitations  and  other  manipulations. 

Briefly  stated,  these  results  are  asfollows:  The  fungus  extract 
freed  from  proteids  and  flltered  through  Berkefeld  Alters  has  a 
haemolytic  strength  of  1  to  30  000.  After  the  flrst  precipitation 
with  basic  lead  acetate,  it  has  reached  a  strength  of  1  to  50  000 
which  can  be  increased  by  a  second  fractional  precipitation  with 
the  same  reagent  to  a  strength  of  1  to  100000.  By  precipitating 
such  Solutions  with  cupric  acetate,  this  haemolytic  activity  can 
be  raised  to  1  to  225  000. 

If,  however,  we  employ  small  quantities  of  material  so  that 
all  Chemical  procedures  may  be  carried  out  rapidly,  the  activ- 
ity of  our  haemolysin  can  be  still  further  increased  to  1  to 
300000. 

The  final  precipitation  in  which  uranium  acetate  is  empioyed, 
tends  to  lower  the  haemolytic  strength,  probably  because  of 
the  acid  reaction  of  this  reagent,  and  on  this  account  we  have 
empioyed  lead  acetate  instead  of  uranium  acetate  in  some  of 
our  preparations. 

It  is  apparent  from  the  data  here  given  that  the  Amanita- 
haemolysin  is  the  most  active  blood-laking  agent  of  organic  nature 
now  known. 

Composition  and  Properties  of  the  Haemolysin. 

As  prepared  by  the  method  above  described  the  Amanita- 
haeraolysin  is  obtained  in  the  form  of  an  amorphous  brown  or 
gray  powder,  one  hundred  grams  of  the  dried  fungi  yielding  about 
0,60  Gm.  of  this  product.    It  is  impossible  to  obtain  it  in  a  color- 
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free  condition  by  the  present  methods  of  preparation.  In  its  pre- 
sent  State  of  purit3\  its  elementary  composition  is  represented 
by  the  following  figures,  which  are  calculated  for  ash  -  free 
substaiice. 

I.  IL  lU. 

C  =  48.93  49.05 

H=     6.08  5.69 

N=  10.83 

S  =     1.94  2.23  1) 

As  stated  in  our  previous  paper,  this  substance  is  very  un- 
stable.  Its  Solutions  evolve  alkaline  vapors  when  heated  with  a 
dilute  Solution  of  sodium  hydrate.  these  vapors  having  the  odor  of 
Diethylamine. »  The  sulphur  is  more  firmly  bound.  We  were  unable 
to  split  oif  sulphur  by  boiling  with  strong  alkalis.  The  proteids  present 
in  the  fungus  easily  respond  to  this  test,  and  as  we  have  failed  to 
obtain  a  trace  of  blackening  of  lead  paper.  even  when  large  quan- 
tities  of  our  substance  were  used,  we  feel  assured  that  our  final 
product  is  no  longer  contaminated  with  proteid. 

Without  previous  hydrolysis  with  a  mineral  acid  it  reduces 
Fehlings'  Solution  and  ammoniacal  silver  nitrate  Solution  only 
slightly  but  very  powerfully  after  such  hydrolysis.  This  hydrolysis 
can  be  effected  by  boiling  for  fifteen  minutes  with  2  5  o/o  hydro- 
chloric  acid.  The  reducing  sugar  present  in  the  molecule  is  a  pen- 
tose, and  our  final  products  which  have  been  precipitated  by  these 
diflferent  metallic  Solutions,  give  the  tests  for  pentoses  as  described 
in  a  previous  paper,  in  the  most  satisfactory  manner.  Our  haemo- 
lysin  is,  therefore,  an  unstable  and  complex  glucoside,  containing 
both  nitrogen  and  sulphur. 

One  Statement  of  our  earlier  paper  needs  correction,  It  was 
stated  that  cupric  acetate  failed  to  precipitate  the  glucoside.  We 
have  seen,  however,  that  this  reagent  may  be  used  to  great  advantage 
as  a  precipitant,  especially  when  it  is  neutralized  with  ammonia. 
The  use  of  this  reagent  has  one  drawback  as  has  already  been 
stated.  It  is  dilficult  •  to  reraove  every  trace  of  copper  from  the 
haemolysin,  once  it  "has  been  in  contact  with  cupric  acetate.  The 
properties  of  the  glucoside  are  such  that  it  holds  this  metal  in 
Solution  to  some  extent  when  the  cupric  acetate  precipitate  is 
decomposed  by  disodium  phosphate.     Most  of  this  retained  copper 


1)  This  specimen  was  dried  at  too  high  a  temperatnre  and  lost  nitrogen 
hence  the  slight  rise  in  sulphur  content. 
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is  removed  in  the  subsequent  precipitatioii  with  lead  acetate  or 
witli  uranyl  acetate.  A  second  precipitate  with  either  of  these 
reagents  would  no  doubt  remove  the  last  traces  of  copper,  Dialysis 
is  not  entirely  effective  in  removing  the  phosphates  and  other  salts 
that  are  introduced  in  the  course  of  the  isolation  and  it  is  hence 
found  that  our  final  products  contain  from  13  to  15  o/o  of  ash  con- 
sisting  mainly  of  phosphates.  Copper,  as  estimated  hy  colorimetric 
tests,  is  present  to  the  extent  of  about  two  per  cent.  In  contra- 
distinction  to  the  haemolysin,  the  Amanita-toxin  is  easily  prepared 
in  an  ash-free  condition  with  its  toxic  elements  unaltered. 

The  Amanita-toxin. 

Schlesinger  and  Ford  found  it  advisable  to  extfact  powdered 
amanitas  with  65  o/q  alcohol  in  order  to  obtain  a  primary  Solution 
of  the  toxin.  In  the  method  described  in  this  paper,  the  toxin 
is,  of  course,  extracted  by  water  along  with  the  haemolysin.  It  is 
not,  however,  precipitated  by  basic  lead  acetate  as  is  the  haemolysin. 
The  filtrate  from  the  basic  lead  precipitate  of  the  haemolysin  is 
treated  with  a  saturated  Solution  of  Sodium  sulphate  for  the  removal 
of  lead,  and  is  then  precipitated  with  phosphotungstic  acid.  The 
precipitate  is  decomposed  with  barium  hydrate,  and  the  resulting 
filtrate  is  again  precipitated  with  phosphotungstic  acid,  though  in 
a  fractional  manner,  two  fractions  of  about  equal  size  being  obtained. 
These  precipitates  are  again  decomposed  with  barium  hydrate  and 
the  excess  of  barium  removed  by  sulphuric  acid.  Both  Solutions 
are  now  treated  with  silver  nitrate  for  the  removal  of  further 
impurities,  as  in  the  method  of  Schlesinger  and  Ford.  The  filtrates 
from  the  silver  precipitates  are  treated  with  sodium  Chloride  Solution 
for  the  removal  of  excess  of  silver  and  are  then  precipitated  with 
phosphotungstic  acid.  The  phosphotungstic  precipitates  are  decom- 
posed with  barium  hydrate,  excess  of  barium  in  the  filtrate  being 
removed  with  sulphuric  acid. 

On  testing  the  two  Solutions  thus  obtained,  it  is  found  that  the 
greater  part  of  the  poison  lies  in  the  «olution  that  was  derived  from 
the  second  portion  of  the  phosphotungstic  precipitation.  One  cubic 
centimeter  of  this  Solution,  containing  0,0042  g.  of  organic  matter, 
administered  subcutaneously  to  a  2000  g.  rabbit  sufficed  to  kill 
it  within  twenty-four  hours,  with  the  production  of  the  usual  lesions 
of  Amanita  intoxication.  This  quantity  is  probably  much  larger 
than  the  minimum  fatal  dose. 
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We  bave  not  jet  made  any  further  attempts  to  purify  this 
toxin,  and  would  here  only  State  that  we  find  in  corroboration  of 
the  work  of  Schlesinger  and  Ford  that  this  substance  contains 
organicallj  bound  sulphur.  which  is  held  in  firm  combination  as  in 
the  case  of  the  haemolj'sin.  We  have  thus  far  been  unable  to  show 
that  the  sulphur  is  present  as  conjugate  sulphuric  acid,  as  was 
apparentlj  the  case  in  the  sample  of  toxin  analysed  by  Schlesinger 
and  Ford.  We  therefore  conclude  that  our  method  of  fractional 
precipitation  with  phosphotungstic  acid  has  removed  the  substance 
that  gave  this  reaction.  Further  researches  on  the  subject  are  in 
progress. 
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Influenza  degli  elettroliti  sulla  Tiscositä  dei  liquidi  colloidali. 


Di 
Maufredi  Albanese,  Pavia. 


In  una  serie  di  ricerche  sulla  funzione  del  cuore  di  rana  isolato, 
da  me  intraprese  nel  laboratorio  di  farmacologia  di  Strasburgo  e  pubbli- 
cate  molti  anni-fä'),  nel  rivolgere  la  mia  attenzione  airimportanza 
funzionale  che  hanno  le  proprietä  fisico-chimiclie  dei  liquidi,  destinati 
a  venire  in  contatto  con  gli  elementi  dei  tessuti  viventi,  ebbi 
occasione  di  addentrarmi,  fra  i  primi,  in  un  argomento  allora 
tuttavia  assai  poco  noto  e  studiato,  per  lo  meno  dal  punto  di  vista 
e  con  intendimenti  biologici,  quello  cioe  riguardante  il  comportamento 
e  il  signiflcato  fisiologico  delle  cosi  dette  sostanze  colloidi. 

Ora,  fra  i  rilievi  piii  o  meno  interessanti  allora  da  me  messi 
in  evidenza  intorno  all'influenza  che  il  variare  dei  singoli  caratteri 
fisici  dei  liquidi  sperimentati  (particolarmente  in  riguardo  alla 
isoton ia  e  alla  viscositä)  estrinseca  sulla  funzione  del  cuore, 
nel  corso  di  alcune  determinazioni  comparative  del  coefflciente  di 
viscositä  (innere  Reibung)  fra  soluzioni  colloidali  artificiali  e  il 
siero  sanguigno,  rai  avvenne  di  constatare  un  fenomeno  che, 
per  quanto  inatteso,  si  impose  subito  alla  mia  considerazione  per 
le  possibili  conseguenze  che  potevano  ulteriormente  derivarne  in 
riguardo  ad  alcuni  problemi  biologici.  Cioß  che  l'aggiunta  ad 
una  soluzione  colloidale  (di  acido  arabinico)  di  datequantitä 
diunsaleneutro,provocaunasensibilissima  diminuzione 
nel  coefflciente  di  viscositä  del  liquido  (fino  di  circa  Vs  del 
valore  iniziale);  mentre  invece  la  viscositä  rimane  affatt.o 


1)  Über  den  Einfluß  der  Zusammensetzung  der  Ernährungsflüssigkeiten  auf 
die  Tätigkeit  des  Froschherzens.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  Bd.  32  S.  297,  1893, 
e  Arch.  di  farmacol.  e  Terap.  vol.  I  fasc.  22,  1903  ==  Ancora  alcune  ricerche  sul 
cuore  di  rana.  Arch    di  farmacol.  e  terapeut.  1895—96. 
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immodificata  quando,  inluogodi  un  sale,  si  aggiungano 
alla  soluzione  quantitä,  qualsiasi  di  altri  corpi 
cristalloidi  non  dissociati  (p.  es.  glucosio). 

Dei  fatti  osservati  mi  limitai  per  allora  a  render  conto 
incidentalmente  in  ima  delle  suaccennate  pubblicazioni'),  riservandomi 
di  ritornare  piii  tardi  suirargomento  con  ricerche  piü  estese,  tali 
da  portale  sulla  questione  maggior  luce.  Senonche  lo  smarrimento, ' 
avvenuto  per  circostanze  fortuite  della  massima  parte  dei  materiale 
sperimentale,  raccolto,  mi  ha  dipoi  impedito  di  mandare  ad  effetto 
questo  divisamento. 

Solo  oggi,  spinto  dal  continuo  aumentare  dell'interesse  che  tal 
genere  di  studii  suscita  fra  i  biologi  e  dal  legittimo  desiderio  di 
rendere  dettagliatamente  noti  i  miei  resultati  in  proposito,  mi  sono 
deciso  a  ripetere  e  a  completare  le  mie  antiche  e  nuove  ricerche, 
facendone  oggetto  di  questa  nota. 

Le  indagini  intorno  all'influenza  che  i  sali  e  gli  elettroliti  in 
genere  (basi,  acidi)  esercitano  sul  comportamento  delle  soluzioni 
colloidali  si  sono  andate  facendo,  in  quest'ultimo  decennio,  sempre 
piü  attive  e  numerose.  Una  volta  stabilita  l'importanza  spettante 
ai  caratteri  fisici  dei  liquidi  che  bagnano  i  tessuti  viventi, 
particolarmente  in  riguardo  alle  sostanze  colloidi,  che  costituiscono 
l'ambiente  in  cui  quasi  esclusivamente  vivono  gli  elementi  dei  tessuti, 
e  messo  in  evidenza  il  fatto  fundamentale  che  i  liquidi  colloidali, 
da  molti  punti  di  vista,  si  comportano  in  modo  assai  diverso  dalle 
ordinarie  soluzioni  acquose  (Graham  —  Leduc),  era  naturale  che 
sorgesse  nei  biologi  il  desiderio  di  conoscere  piü  intimamente  il 
caratteristico  modo  di  comportarsi  di  tali  liquidi  speciali,  sopratutto 
di  fronte  ai  sali  e  alle  sostanze  minerali,  costituenti  costanti  di 
ogni  essere  vivente  e  che  sempre  fisiologicamente  accompagnano  i 
corpi  proteici  di  cui  anzi  in  date  proporzioni  rappresentano  parte 
integrante  o  per  lo  meno  indispensabile. 

Ed  infatti,  giä  ancor  prima  che  da  noi  in  Italia  si  disegnasse 
fra  i  fisiologi  l'attuale  corrente  flsico-chimica,  da  varie  parti,  e 
piü  particolarmente  in  Germania,  lo  studio  dei  comportamento 
fisico-chimico  dei  colloidi  (specialmente  organici)  si  era  andato  sempre 
piü  intensiflcando ,  nell'intento  sopratutto  di  metterne  in  evidenza 
eventuali  rapporti  e  di  ricavarne  preziosi  indizii  circa  il  contegno 
nell'organismo  di  quel  misteriosissimo  fra  i  colloidi  che  e  l'al- 
bumina  vivente. 


1)  Cfr.  ^Ancora  alcune  ricerche  sul  cuore  di  rana",  pp.  13  —  14. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  n.  Pharmakol.  .> 

SchmiedebeiK-Festschrilt    Oktober  1908.  ■* 
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I  nomi  e  i  lavori  delF  Hamburger,  dell' Hoffmeister,  del 
Pauli-Pascheles,  dello  Schroeder/  dello  Spiro  e  di  tanti  e 
tanti  altri,  intimamente  collegati  con  tale  capitolo  di  studii,  sono 
oramai  troppo  noti  perche  sia  necessario  citare  in  extenso  le 
loro  ricerche  e  i  resultati  da  essi  ottenuti. 

Quel  che  a  me  importa  per  ora  di  rilevare  si  e  che  quasi 
indistintamente  tutti  coloro  che  si  sono  dedicati  ad  indagare  le 
modificazioni  indotte,  con  l'aggiunta  di  corpi  cristalloidi,  nel  com- 
portamento  delle  varie  sorta  di  soluzioni  colloidali  (gelatine, 
albumine,  gomme  ecc.)  sono  concordi  nell'alfermare  che  capaci  di 
provocare  le  corrispondenti  modificazioni  nella  coagulabilitä  (sol- 
gel),  nella  fusibilitä  (gel-sol),  nella  precipitabilitä,  ecc.  dei 
colloidi  sono  quasi  esclusivamente  le  sostanze  elettrolitiche, 
ionizzabili,  e  che  anzi  l'attivitä  specifica  di  queste  ultime 
6,  in  genere,  piü  o  meno  nettamente  in  rapporto  con  la  intensitä 
della  dissociazione  (sia  in  riguardo  ai  cationi  che  agli  anioni); 
mentre  invece  gli  altri  cristalloidi  non  dissociati,  o  pochissimo, 
qualunque  ne  siano  la  grandezza  o  il  peso  molecolari  (zucchero- 
urea),  per  quanto  concerne  le  suaccennate  modificazioni  possono 
considerarsi  come  quasi  assolutamente  indilferenti. 

Fra  i  pochissimi  che  si  scostano  da  questo  concetto  fonda- 
mentale  accennerö  al  Fano,  il  quäle,  indotto  evidentemente  dalle 
suaccennate  mie  ricerche  a  studiare  le  variazioni  dell'attrito  interno 
di  alcuhi  liquidi  colloidali  per  l'aggiunta  di  diversi  cristalloidi,  in 
due  note  in  collaborazione  col  Dr.  Rossi'),  mentre  in  una  prima  parte 
conferma  puramente  e  semplicemente  le  mie  osservazioni  sulla 
notevole  diminuzione  nell'  attrito  interno  delle  soluzioni 
colloidali  provocata  dall'aggiunta  di  sali  alcalini,  in  un'  altra 
parte  invece  se  ne  discosta  in  modo  assoluto  con  Taffermazione 
che  anche  altre  sostanze  non  dissociate  elettroliticamente 
sono  capaci  di  produrre  una  equivalente  diminuzione  della  viscositä 
nella  soluzione  di  gomma  arabica  o  di  salda  di  amido  a  cui  vengano 
aggiunte. 

Ad  eliminare  anzitutto  ogni  dubbio  di  fronte  ad  una  simile 
aflfermazione,  la  quäle,  oltre  a  stare  in  stridente  contrasto  con 
quanto  io  stesso  avevo  prima  constatato,  e  al  medesimo  tempo  in 
aperta  contradizione  con  quanto  generalmente  si  ammette  circa 
l'inattivitä  quasi  assoluta  dei  corpi  non  ionizzabili  sui  mutamenti  di 


l)Arch.  di  Fisiol.  Vol  L,  p  492;  e  Ibidem  p.  609. 
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ato  e  in  genere.  su  altre  manifestazioni  fisico-chimiche  dei 
iloidi,  mi  accinsi  a  riprendere  e  a  ripetere  le  mie  antiche 
terminazioni. 
La  tecnica  ed  il  metodo  seguiti  sono  quelli  ordinariamente 
adoperati  per  la  misurazione  deH'attrito  interuo  dei  liquidi,  con 
la  sola  diiferenza  che  non  dovendo  fare  in  genere  determinazione 
a  temperature  diverse  da  quella  ambiente,  per  semplificare 
e  abbreviare  Tandainento  di  ogni  singola  misurazione,  disposi  il 
noto  viscosimetro  deir  Ostwald  in  modo  alquanto  diverso, 
faceudo  cioe  fluire  il  liquido  dal  capillare  di  misurazione  in  un 
piccolo  recipiente  staccato.  anziehe  nell'ansa  ascendente  dei  tubo 
a  U  dei  viscosimetro  originale,  la  quäle  perciö  venne  soppressa.i) 
Sorvolo  anche  su  tutte  le  minute  precauzioni  prese  in  riguardo 
allo  stato  di  pulizia  e  secchezza  dei  tubi  di  misurazione,  alla 
purezza  assoluta  delle  sostanze  adoperate  e  dell'acqua  stessa  (bi-  e 
tri  -  distillata),  usata  come  liquido  campione  e  come  solvente,  special- 
mente  in  quanto  concerne  la  presenza  di  irapuritä  sotto  forma  di 
sostanze  elettroliticamente  dissociabili,  giudicandone  superflua  la 
descrizione  per  chiunque  abbia  pratica  di  esperimenti  dei  genere, 
e  sappia  quanto  attentamente  fino  allo  scrupolo  si  debba  operare 
per  ottenere  dati  concreti  e  attendibili. 

Determinato  esattamente  il  tempo  di  eflflusso  della  soluzione 
colloidale  in  esame  (ordinariamente  soluzione  in  acqna  bidistillata 
di  acido  arabinico,  dal  4  airSö/o,  purificato  con  ripetute  precipitazioni 
con  alcool  dalla  soluzione  acquosa  lievemente  acida  per  HCl)  in 
rapporto  all'acqua  pura  (di  cui  in  ogni  esperienza  determinavo 
precedentemente  il  tempo  di  elflusso),  scioglievo  direttamente  nel 
liquido  gommoso  la  quantitä  voluta  dei  sale,  o  dei  corpo  di  cui  si 
voleva  indagare  l'influenza  sulla  viscosita,  e  ripetevo  la  determinazione 
viscosimetrica  su  ciascuna  prova,  aumentando  gradatamente  il  titolo 
della  sostanza  aggiunta. 


J)  Darö  in  una  pubblicazione  piu  estesa  la  descrizione  dettagliata  dell'  appa- 
recchio  cosi  modificato,  il  quäle  d'  altronde  altro  non  e  se  non  an  ritomo  all' 
antica  forma  originaria  piü  semplice  dei  viscosimetro  deir  Ostwald.  Mi  preme 
qui  solo  di  notare  come  colla  disposizione  da  me  adottata,  comodissima  per  le 
determinazioni  alla  temperatura  ambiente,  si  ottengano  risultati  altrettanto  esatti 
e  costanti  quanto  coU'attuale  viscosimetro  immodificato,purche8i  abbia  curadimante- 
ncre  sempre  eguale  il  livello  dei  liquido  nel  recipientino  di  efflusso  e  di  fare 
pescare  in  questo  l'estremitä  inferiore  dei  tubo  misuratore  sempre  alla  identica 
profonditä  (generalmente  da  5  a  S  mm.  al  di  sotto  della  superficie  liberal  dei  li- 
quido stesso). 

2* 
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Eiporto  nelle  singole  tabelle,  giudicando  ciö  piü  esatto  e  piü 
comodo,  il  solo  coefflciente  di  viscositä,  relativo  alFacqua  pura, 
determinato  secondo  la  nota  formula 

_    S  X  t 
Su    X   to 
non  tenendo  conto  della  temperatura,  sempre  identica,  tanto  per  le 
osservazioni  sull'acqua  pura  quanto  per  quelle  immediatamente  suc- 
cessive   sugli  altri  liquidi. 

I.  Tabella. 


Sol.  gommosa  +  NaCl. 

GommaSo/oinHiO »7  =  4.620 

„     +0,17oNaCl  ^-=3.931 

„      +  0,2  „      „       „  =  3.600 

„      +0,4„      „       „  =  3.381 

r,         „      +1,0„      „       „  =  3.390 

Diminuz.  totale  =  27  °/o. 

Sol.  gommosa  -\-  NaCl. 

Gomma  3  7ö  in  H2O j?  =  2.424 

„  „         „    +  0,01  >  NaCl  „  =  2.215 

T  n  n    -|- 0,05  „       „        „  =  1.939 


Sol.  gommosa  -{-  lattosio. 

Gomma  S7o  in  H2O »7 --=  5.30! 

„       +0,l%latt.  „  =  5.271 

„       +0,4„      „      „-.5.31^ 

«  „  ^       +1,0„      „      „=5.56; 

„         „       +  2,0  „      „      „  =  5.74: 

Sol.  gommosa  -(-  urea. 

Gomma  8  °/o  in  H2O »7  =  5.40( 

„  „         ,,      +  ^''•^  °/o  "rea  „  =  5.40^ 

Sol.  gommosa  -\-  f ormaldeide. 

Gomma  8 "/o  io  H2O ;;  =  6.75! 

„         „     +  0,3  0/0  form.  „  =  6.80( 
„     +  0,6  „      „        ,       7.01( 

„    H-  1,0  „     „      „  -  7.14: 

.         .     +1,5«      .        „  =  7.34: 


Sol.  gommosa  +  KCl. 

Gomma  8  %  in  H2O »?  ==  5.480 

„       +0,10/0  KCl  „  =  4.958 

„       +  0,2  „     „      „  ■-=  4.690 

„         „       +0,4„      „      „  =  4.290 

„  „         «       +1,0,      „      „=4.047 

„        +2,0„      „      „  =  3.630 

„         „       +4,0„     „     „  =  3.662 

Le  altre  determinazioni,  fatte  in  seguito  aH'aggiunta,  al  liquido 
gommoso,  di  quantitä  varie  di  glucosio,  saccarosio,  dietil- 
chetone,  cloralio,  paraformaldeide,  etiluretano,  ecc, 
diedero  resultati  pressoche  identici  a  quelli  piü  sopra  esposti,  ottenuti 
con  la  formaldeide,  l'urea  e  il  lattosio. 

Si  vede  adunque  che  i  dati  concordi  di  una  lunga  serie  di 
determinazioni  confermano  pienamente  le  mie  precedenti  asserzioni, 
e  cio6  che  la  notevole  diminuzione  osservata  neH'attrito  interno 
dei  liquidi  gommosi  in  seguito  all'aggiunta  di  sali,  si  manifesta 
esclusivamente  per  influenza  degli  elettroliti,  mentre  invece  i  corpi 
non  dissociati  0  dissociati  solo  in  traccie  minime,  qualunque  sia  il 
loro  peso  0  la  grandezza  molecolari  (lattosio-formaldeide),  non  eser- 
citano  sulla  viscositä  influenza  apprezzabile. 
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Corrispondentemente,  numerose  altre  determinazioni  fatte  su 
soluzioni  molto  concentrate  di  mannite,  di  zucchero  di  canna,  dietro 
f  aggiunta  di  quantitä  crescenti  di  sali,  mostrarono,  che  la  viscositA 
propria  di  alcune  sostanze  non  colloidali,  la  quäle  a  forti  concen- 
trazioni  puö  raggiungere  valori  abbastanza  alti  se  pur  non  com- 
parabili  a  quelli  dati  dalle  soluzioni  gommose,  non  6  raeno- 
mamente  modificata  (salvo  in  quanto  concerne  l'influenza  del  maggior 
peso  speciflco)  daU'aggiunta  di  sali  o  di  elettroliti  in  genere,  i  quali 
sui  liquidi  non  colloidali  si  mostrano  ugualmente  inerti  quanto  i  non 
elettroliti.  Dal  che  risulta  altresi  che.  l'attivitä  specifica  delle 
sostanze  ionizzabili  sulla  viscositä  e  caratteristica  esclusiva  verso 
i  colloidi,  almeno  in  riguardo  a  quelli  organici. 

Quanto  ai  resultati  opposti,  ottenuti  da  Fano  e  Rossi 
dietro  l'aggiunta,  ai  loro  liquidi  colloidali.  di  glucosio,  urea,  ecc, 
essendo  impossibile  attribuirli  ad  errori  di  osservazione  o  di 
lettura,  che  con  un  metodo  cosi  semplice  e  per  differenze 
tanto  grossolanamente  apprezzabili  non  possono  assolutamente 
prodursi,  non  rimane  da  attribuirne  la  causa  se  non  al  fatto 
che  le  sostanze  da  essi  aggiunte  al  liquido  colloidale  non  fossero 
perfettamente  pure,  e  contenessero.  sia  sotto  forma  di  sali  minerali 
sia  sotto  forma  di  composti  organici  elettroliticamente  dissociabili, 
ioni  liberi,  capaci  per  se  stessi  di  abbassare  notevolmente,  anche 
se  presenti  in  piccole  proporzioni,  la  viscositä  del  liquido  gommoso. 
E  una  tale  ipotesi  acquista  pieno  valore  quando  si  consideri  che, 
come  6  noto  dalle  ricerche  del  Paulis;  intorno  alFinfluenza  degli 
elettroliti  sulla  temperatura  di  coagulazione  dei  liquidi  albuminosi, 
e  come  io  st^sso  ho  potuto  verificare,  per  quanto  riguarda  le 
vanazioni  della  viscositä  nei  liquidi  gommosi,  con  determinazioni 
di  controllo  che  mi  dispenso  dal  riportare,  basta  l'aggiunta  (e  quindi 
la  presenza  sotto  forma  di  impuritä)  di  pic<Jole  quantitä  di  elettroliti, 
nello  zucchero,  nell'urea',  o  in  genere  nei  corpi  non  dissociati 
aggiunti  ai  liquidi  colloidali,  per  provocare  in  questi  Ultimi  modificazioni 
analoghe  a  quelli  cagionatevi  dai  sali,  modificazioni  che  allo 
ito  puro  le  sostanze  non  ionizzabili  non  producono  affatto  -(0106: 
lualzamento  del  punto  di  coagulazione  dei  liquidi  albuminosi.  e 
rispettivamente  diminuzione  del  coefficiente  di  viscositä.) 

Osservando  attentamente  i  dati  della  precedente  tabella  vien 
fatto  di  osservare  che  la  progressiva  diminuzione  di  viscositä  nei 
liquidi    gommosi   segue    una    curva   pressoche    costante,    la    quäle 


1)  Pauli,  Arch.  f.  d.  gesammte  Physiolog.,  Bd.  78  S.  315— 1899. 
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ci  mostra  come,  aggiungendo  quantitä  prima  piccole  e  poi  pro- 
gressivamente  crescenti  di  sali,  la  viscositä  si  abbassa,  per  le  prime 
aggiunte,  in  modo  notevolissimo,  fino  a  che  arriva,  piuttosto 
rapidamente,  ad  un  massimo  di  diminuzione  (corrispondente 
pressapoco  alle  concentrazioni  in  cui  la  dissociazione  e  massimat, 
per  poi  rimanere  per  le  ulteriori  aggiunte  pressoche  invariata, 
ed  ifine  accennare  ad  un  aumento  piuttosto  notevole  per  le 
concentrazioni  saline  molto  elevate  (aumento  che,  alla  considerazione 
diretta  delle  tavole  di  esperienza  prima  che  si  sia  calcolato  il  valore 
del  coefficiente  di  viscositä,  puö  essere  mascherato,  e  persino  addirittura 
sembrare  trasformato  nel  fatto  opposto,  per  influenza  del  progressive 
contemporaneo  aumento  del  peso  speciflco). 

Ora  il  fenomeno  in  se  stesso  e  i  dettagli  del  suo  andamento, 
mentre  da  un  lato  mettono  in  diretta  relazione  la  diminuzione 
dell'attrito  interno  con  la  presenza  nella  soluzione  di  molecole 
dissociate  (di  ioni  liberi)  —  suggeriscono  spontanea  la  domanda 
in  quali  rapporti  stiano  le  modiflcazioni  subite  dalla  viscositä  con 
i  fenomeni  della  dissociazione  sia  in  riguardo  alla  proporzione 
di  molecole  dissociate  e  alla  quantitä  dei  rispettivi  ioni  liberi, 
quanto  anche  relativamente  alla  eventuale  prevalenza  degli  anion, 
0  dei  cationi;  ciö  anche  pel  fatto  che  in  altre  manifestazioni  analoghe, 
suscitate  dagli  elettroliti  in  seno  a  liquidi  colloidali  (gelatinizzazione, 
liquefazione,  precipitazione,  coagulazione  dei  corpi  albuminosi), 
sono  State  rilevate  relazioni  abbastanza  costanti  fra  l'attivitä  specifica 
dei  singoli  elettroliti  verso  i  colloidi  e  la  valenza  dei  singoli  ioni 
0  la  predominanza  di  quelli  di  segno  positive  o  negative,  i) 

IL  Tabella. 
Esp.  gomma  -f-  sali  ad  aniono  o  a  cationo  polivalente 


Sol.  Gommosa   f  MgCla. 

Gomma  37o  in  H2O >?  =  2.589 

.    +0,2  7oMgCU  „  =  1.738 
„    +1,0  „       „        „  =  1.733 
Diminuz.  massima  ==  33  %• 


Sol.  Gommosa  +  Na2S04 

Gomma  8  7o  in  H2O »7  =  5.723 

„  +0,l%Na2SO4  „  =  5.092 


Sol.  gommosa  -(-  Al2(S04)3. 

Gomma37oinH20 »7  =  2. 15J 

„      „  +0,2°/oAl2(SO4)3  „  =  1.42J 
„      „+1,0„         „  r  =  l-42t 

Diminuz.  massima  =  34*>/o- 


Sol.  gommosa  -f-  NH3OH. 

Gomma  3  0/0  in  HiO »7  =  2.52t 

„      ,  +0,05%NH3OH  „=2'.41J 
„+1,0,       ,         „  =  4.433    1  „  „      „+0,15„        „  „  =  2.28; 

„+2,0„       „         „  =  4.370   j  „  „      ^  +   0,4„        „  „  =  2.28( 

Diminuz.  massima  =  24  7o-  I  Diminuz.  massima  =  10 "/o. 


1). Pauli,  loc.  cit.  v.  Schrocder,  Zeitschr.  f.  physikai  Gh.,  Bd.  54  S.  75,  1903. 
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SoL  gommosa  +  (K3Fe)Cy6.  j         Sol.  gommosa  +  ac.  ossalico. 

..„uia3°oiiiHjO 17  =  2.596      Gomma  3 "/o  in  HsO »2  =  2.502 

J     „  +0,2o/o(K3Fe)Cy6  „  =  1.892  ^         r      ^  +0,1%  acossal.  „  =  2.106 

-4-10                           =1  777  i          -          „       «  4-0,2  _         -          r  =  1-6^5 

Dirainuz.  massima  =  32  •*  „.  i                Diminuz.  massima  =  34  >. 


Come  le  suesposte  cifi-e  chiaramente  dimostrano,  nessuna  di  quelle 
leggi  che  altri  hanno  potuto  mettere  in  evidenza,  sia  in  riguardo 
airinfluenza  dei  sali  sui  mutamenti  di  stato  di  alcuni 
colloidi  sia  in  riguardo  airattivitä  prevalente  dei  cationo  o 
deiraniono,  sia  infine  sul  grado  piii  o  meno  considerevole  della 
dissociabilitä  dei  singoli  sali  impiegati,  e  dato  verificare  in 
riguardo  all'azione  deprimente  suH'attrito  interno  dei  liquidi 
gommosi,  propria  degli  elettroliti.  Tutt'al  piü,  se  il  piccolissimo 
abbassamento  dato  dairaramoniaca,  poco  dissociata.  stesse  in  rapporto 
con  altri  dati.  esse  potrebbe  dare  da  riflettere,  ma  cosi  isolato  come  e 
nonha  per  ora  grande  valore. 

Le  esperienze  da  me  fin  qui  riportate  concernendo  fra  i  varii 
colloidi  esclusivamente  i  liquidi  gommosi,  credetti  utile  estenderle 
al  comportamento  di  altri  colloidi  dotati  di  caratteri  generali  alquanto 
diversi,  e  sopratutto  a  quello  delle  sostanze  albuminose,  che  dal  punto 
di  vista  biologico  presentano.  assieme  alle  gelatine,  il  massimo 
int^resse. 

Non  sarä  fuor  di  luogo  ricordare  qui  incidentalmente  le 
diiferenze  capitali  nel  contegno,  particolarmente  verso  il  calore 
di  queste  ultime  due  distinte  sorta  di  colloidi  (Pauli,  von 
Schroeder),  Mentre  da  un  lato  le  gelatine,  aumentando  la 
temperatura,  tendono  a  passaie  dallo  stato  di  Gel  a  quello  di  Sol 
(naturalmente  con  contemporanea  dimiuuzione  delTattrito 
interno),  dall'altro  invece  le  sostanze  albuminose  propriamente 
dette,  per  azione  dei  calore,  mutano  di  stato  in  senso  affatto  opposto, 
si  trasformano  cioe  da  Sol  in  Gel  (mentre  corrispondentemente 
aumenta  il  loro  attrito  interno).  Diflferenze  analoghe  esistono 
fra  gelatina  e  sostanze  albuminose  (coagulabili  col  calore)  in  parecchi 
dettagli  dei  loro  rispetttivo  comportamento;  sieche  e  ragionevole 
presumere  che  tale  diversitä  abbia  ad  estendersi  anche  a 
ci6  che  riguarda  le  variazioni  della  viscosita  sotto  l'influenza  di 
elettroliti. 

Riservandomi  perö  di  ritornare  in  seguito  su  questo  speciale 
quesito,  mi  limiterö  per  ora  a  riferire  quanto  mi  fii  dato  di  osser- 
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vare  circa  al  conteguo  delle  sostanze  albuminose  verso  gli  elettroliti 
in  rapporto  alla  viscositä, 

Si  potrebbe  a  priori  snpporre,  dato  che  la  diminuzione  nella 
viscositä,  sotto  Tinfluenza  di  elettroliti,  rappresenti  l'estrinsecazione 
di  una  qualsiasi  maggior  rapiditä  di  movimento,  comunque  impressa 
dalle  molecole  saline,  fortemente  dissociate,  alle  corrispondentiparticelle 
torpide  del  colloide,  che  i  liquidi  albuminosi  abbiano  a  comportarsi 
sotto  l'azione  degli  elettroliti  in  modo  analogo  a  quelli  gommosi, 
e  reagire  perciö  all'aggiunta  di  sali  con  una  corrispondente  diminuzione 
di  viscositä.  In  tal  senso  parlerebbero  anche  le  osservazioni  del 
Pauli  e  di  altri  sui  rapporti  fra  la  dissociazione  dei  varii  sali  e  la 
solubilitä  della  globulina  e  intorno  al  sensibile  aumento  della 
teraperatura  di  coagulazione  delle  albumine  in  genere  per  effetto 
della  presenza  di  elettroliti  (il  che  corrisponde  naturalmente  ad 
un  piü  attivo  movimento  molecolare  con  diminuzione  dell'attrito 
interno),  nonche  quelle  del  v.  Schröder  sulle  corrispondenti  variazioni 
indotte,  nei  cambiamenti  termici  di  stato  della  gelatina,  dall'aggiunta 
di  sali. 

Senonche  il  resultato  delle  prove  sperimentali  da  me  tentate 
fu  affatto  diverso  dal  previsto. 

Soluzioni  variamente  concentrate  di  albumina  del  sangue  (Merck), 
di  albumina  vegetale  (Merck),  di  ovo  albumina  (Merck),  nonche  di 
albume  d'uovo  estemporaneamente  preparato  in  laboratorio,  non 
mostrarono  mai,  dietro  l'aggiunta  dei  varii  sali,  se  non  lievi  modi- 
ficazioni,  ora  in  piü  ora  in  meno,  nella  loro  viscositä,  per  nulla 
paragonabili  a  quelle,  tanto  evidenti,  osservate  in  analoghe  condizioni 
sui  liquidi  gommosi.  II  comportamento  della  viscositä  dei  liquidi 
albuminosi,  in  seguito  all'aggiunta  di  sostanze  dissociate  elettroliti- 
camente,  e  identico  a  quello  che  essa  presenta  di  fronte  agli  altri 
corpi  non  dissociati.  Cioe  ne  nell'uno  caso  ne  nell'altro  si  manifesta 
alcuna  diminuzione  apprezzabile  dell'  attrito  interno. 

Ora  come  spiegare  tale  inatteso  fenomeno  della  mancata  azione 
antiviscosa  degli  elettroliti  sui  liquidi  albuminosi  ?  i) 


1)  Anche  il  Fano  e  i  suoi  allievi  nei  lävori  giä  citati  di  fronte  ad  una  ana- 
loga  constatazione,  sui  siero  di  sangue,  cercano  di  rendersi  conto  del  fatto  con 
varie  esperienze,  partendo  da  premesse  non  interamente  esatte,  e  inter- 
pretando  secondo  queste  i  resültati  ottenuti ;  questi  perö,  come  pure  le  loro  esperienze 
altrimenti  interpretate,  conducano  alla  conferma  del  mio  modo  di  vedere  in  pro- 
posito.  Ma  di  questo  e  di  altre  questioni  riguardanti  i  giä  troppo  citati  lavori, 
mi  occupero  in  un  lavoro  piü  esteso,  non  consentendolo  ora  la  mole  ne  il  genere 
di  questo  contributo. 
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Nessuno  ignora  come,  il  privare  assolutamente  le  albumine  dai 
sali  in  esse  contenuti.  o  che  le  accompagnano,  sia  intrapresa 
superiore  alle  forze  e  ai  mezzi  umani;  sia  perche  le  sostanze 
albuminose  trattengono  proporzioni  non  indifferenti  di  sali  tanto 
tenacemente  da  autorizzare  l'ipotesi  che  i  componenti  minerali  siano 
ne  piü  ne  meno  intimamente  e  stabilmente  legati  neÜa  molecola 
albuminosa  (probabilmente  in  posizione  asiraetrica  i),  sia  anche 
perche  alcune  albumine  specialmente,  depauperate  oltre  certi  limiti 
del  contenuto  salino,  divengono  insolubili,  precipitano.  -) 

Ora  appunto  in  base  a  ciö  si  deve  anzitutto  teuer  presente  che 
tutti,  piü  0  meno.  i  liqnidi  albuminosi  che  noi  sottoponiamo  alle 
nostre  esperienze  contengono  giä  proporzioni  variabili  di  sali 
dissociati.  Quando  percio  determiniamo  il  coefficiente  di  viscositä 
di  un  qualsiasi  liquido  albuminoso,  dopo  Taggiunta  artificiale  di 
una  data  percentuale  di  sali,  noi  in  realtä  non  siamo  nelle  stesse 
condizioni  in  cui  ci  troviamo  quando  aggiungiamo  il  sale  ad  una 
soluz.  goramosa  di  acido  arabinico  3)  quasi  priva  di  ioni ;  ma  riproduciamo 
invece  qualcosa  di  analago  a  ciö  che  avviene  quando  si  addiziona 
una  nuova  quantitä  di  sale  ad  un  liquido  gommoso  in  cui  giä 
precedentemente  si  erano  disciolte  proporzioni,  sia  pur  piccole  di 
un  sale  o  di  un  elettrolito  in  genere.  Ora  se  si  ripensa  a  quanto 
giä  dimostra  la  prima  serie  di  determinazioni,  che  cioe  la 
massima  attivitä  antiviscosa  degli  elettroliti  sui  liquidi  gommosi 
coincide  appunto  con  la  presenza  delle  prirae  piccole  quantitä, 
e  che,  raggiunta  rapidamente  la  concentrazione  corrispondente  al 
maximum  di  diminuzione,  la  viscositä  piü  non  decresce  ulterior- 
mente.  se  non  in  proporzioni  quasi  trascurabili  di  fronte  all'enorme 
abbassamentö  iniziale,  vien  naturale  il  pensiero  che  la  inattivitä  dei 
sali  sulla  viscositä  deH'albumina  dipenda  appunto  dal  fatto  che  la 
massima  quantita  attiva  di  elettroliti  essendo  giä  originaria 
niente  contenuta  nellalbumina  naturale,  il  sale  artificialmente 
aggiunto  non  e  piü  capace  di  esplicare  alcuna  influenza,  solo  perche 

1)  Cfr.  Pauli-Ü.  physik.  Chem.  Met.  und  Probl.  i.  d.  Medicin,   Wien  1900. 

2)  Fatto  questo  che  indicherebbe  per  altra  via  come  la  presenza  dei  sali, 
almeno  in  piccole  quantita,  abbia  naturalmente  verso  1'  albnmina  una  funzione 
anaioga  a  quella  che  essi  estrinsecano  verso  i  liquido  gomraosi  (diminuzione 
dell'  attrito  intemo). 

3)  A  tal  proposito  converrä  far  qui  notare  incidentalmente  come  le  dimi- 
nuzioni  della  viscositä  per  aggiunta  di  elettroliti  ad  una  soluzione  di  acido  arabi- 
nico siano  sensibilmente  piü  marcate  di  quelle  rilevate  nelle  semplici  soluzioni  di 
gomma  arabica  ordinaria  (conteaente  sempre  una  certa  quantita  di  composti 
minerali). 
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il  massimo  delPattivitä  era  giä  esplicato  dalla  presenza  dei 
normali  costituenti  minerali;  questi,  da"  tal  punto  di  vista,  assieme 
alle  altre  loro  funzioni  avrebbero  anche  l'ufficio  di  diminunire  di 
tanto  l'attrito  interno  proprio  deH'albumina  da  portar  questa  in 
soluzione. 

Determinando  infatti  prima  e  dopo  l'aggiunta  di  un  sale  il 
coefficiente  di  viscositä  della  chiara  d'uovo,  non  piii  come  tale  ma 
dopo  un  lungo  periodo  di  continua  dialisi  (10  giorni  circa), 
si  Ottengono  valori  che  meglio  dei  dati  precedenti  parlano  in  favore 
deir  idea  suaccennata. 

Albume  dializzato  fortemente  torbido  +  NaCl. 

Albume  acquoso  semplice  ..    .=»7  =  1.159 
„  „  +0,2  0/0  NaCl    =  ,.  =  J.130 

„         +  1,0  „       „       =  „  =  1.304  il  liquido  si  schiarisce  sensibilmente 
„  11         +  2,0  „      „       =„  =  1.455  il  Jiquido  e  perfettamente  limpido. 

Certam6nte  i  valori  cosi  ottenuti  sono  ben  lontani  da  quelli 
antecedentemente  esposti,  riguardanti  i  liquidi  gommosi,  inoltre 
la  loro  curva  mostra  un  andamento  alquanto  diverso.  Ma  bisogna 
teuere  presenti  due  fatti:  da  un  lato,  in  riguardo  alla  diminuzione 
relativamente  lieve,  che  malgrado  la  lunga  dialisi  non  tutte  le 
sostanze  minerali  potevano  considerarsi  dei  tutto  allontanate; 
e  dall'altro,  per  ciö  che  piü  specialmente  riguarda  il  rapido  aumento 
successivo  alla  primitiva  depressione  della  viscositä,  la  presenza  di 
globulina  e  il  suo  speciale  comportamento  verso  i  sali. 

La  globulina  infatti  di  fronte  a  questi  Ultimi  presenta  due  fasi 
nettamente  distinte  e  persino  opposte.  Essa,  affatto  insolubile  in  acqua 
pura,  al  punto  da  precipitare  dalle  sue  soluzioni  saline  non  appena 
con  la  dialisi  la  sottrazione  dei  sali  raggiunge  una  certa  proporzione, 
si  discioglie  invece  prontamente  e  completamente  per  l'aggiunta  di 
quantitä  sufflcienti  ma  relativamente  moderate  di  un  sale  neutro 
(soluzione  diluita);  quando  pero  si  supera  un  certo  limite  di  concentra- 
zione  (soluz.  concentrata)  la  globulina  precipita  di  nuovo. 

Ora  quando  si  misurano  le  variazioni  di  viscositä  della  chiara 
d'uovo,  lungamente  dializzata,  per  influenza  dell'aggiunta  di  un  sale 
avviene  che  la  globulina,  giä  tutta  0  quasi  precipitata  e  quindi  allo 
stato  di  semplice  e  grossolana  sospensione  di  un  solido  in  un  liquido,' 
6  perciö  incapace  di  impartire  a  questo  una  sensibile  viscositä; 
man  mano  che  si  aggiunge  artificialmente  una  quantitä  crescente 
di  sale  essa  entra  in  soluzione,  estrinsecando  la  viscositä  propria 
delle  proporzioni  che  successivamente  si  vanno  sciogliendo  nel  liquido. 
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Sieche  iu  tali  condizioni  aggiungendo  un sale allalbume  dializzato, 
torbido,  non  si  arriva  a  notare  la  diminuzione  prevedibile,  e  si  ha 
subito  anzi  il  fatto  contrario,  solo  perche  alla  nostra  osservazione 
non  si  manifesta  che  la  resultante  coniplessiva  di  due  forze  con- 
trarie,  e  cioe  da  un  lato  la  tendenza  dell'elettrolito  a  dirainuire  la 
viscositä  del  liquido  colloidale,  e  dairaltro  la  compartecipazione,  pure 
per  opera  dell'elettrolita,  di  quantitä  sempre  crescenti  di  globulina 
discioltä  nella  viscositä  totale,  la  quäle  perciu  aumenta. 

Conclusioni. 

Da  quanto  sono  andato  brevemente  esponeudo  risulta: 

1 »  che  la  notevole  diminuzione  della  viscositä,  osservata  in  alcune 
sorta  di  colloidi  organici  in  seguito  all'aggiunta  di  sali,  e  un  fenomeno 
caratteristico  proprio  delle  sostanze  elettroliticamente  dissociate  e 
collegato  alla  presenza  di  ioni  liberi;  esso  e  osservabile  soltanto  in 
sostanze  di  natura  colloidale  e  non  in  altri  corpi  cristalloidi,  per 
quanto  alto  possa  essere  il  loro  atti'ito  interno  in  soluzioni  concentrate. 

2°  che  se  in  altre  sorta  di  colloidi,  come  le  albumine  e  proba- 
bilmente  le  gelatine,  un  tal  fatto  non  si  osserva,  o  per  lo  meno 
non  si  osserva  in  proporzioni  paragonabili  a  quelle  in  cui  si  mani- 
festa nelle  soluzioni  gommose,  ciö  non  dipende  dal  fatto  che  gli 
elettroliti  non  modifichino  in  essi  la  viscositä  analogamente  a  quanto 
fanno  nei  liquidi  gommosi;  ma  solo  perche  particolari  circostanze  ten- 
dono  a  mascherare  il  fenomeno,  come  la  preesistenza  di  quantitä  suf- 
ficienti  di  sali  o  il  comportamento  stesso  delle  albumine  (globulina) 
verso  questi  in  riguardo  alla  solubilitä  o  alla  precipitabilitä. 

3 "  che,  se  non  e  dato,  almeno  dalle  mie  presenti  ricerche,  rica- 
vare  alcun  dato  intorno  a  rapporti  evidenti  e  costanti  fra  l'attivitä 
assoluta  della  dissociazione  delle  varie  molecole  dei  singoli  elettro- 
liti e  la  loro  attivitä  sull'attrito  interno  dei  colloidi,  non  si  deve 
senz'altro  negare  la  probabilitä  della  loro  esistenza,  sia  da  quanto  si 
conosce  sull'esistenza  di  simili  rapporti  fra  dissociazione  e  attivitä 
degli  elettroliti  su  manifestazioni  analoghe  dei  colloidi  (precipitabilitä, 
coagulabilitä  al  calore,  fusibilitä  e  gelatinizzazione),  sia  anche  in 
riguardo  al  fatto  che  l'azione  sulla  viscositä  e  caratteristica  delle 
sostanze  dissociate,  e  che  il  massimo  di  essa  coincide  coUe  diluizioni 
in  cui  la  quantitä  di  molecole  dissociate  raggiunge  il  suo  maximum. 

40  finalmente,  che  il  fatto  che  i  sali,  a  date  concentrazioni,  sono 
capaci  di  precipitare  le  sost.  albuminose,  anziehe  essere  in  con- 
tradizione  con  quanto  io  ho  rilevato  suU'azione  deprimente  di  quelli 
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sulla  viscositä,  deve  stare  con  esso  in  stretto  rapporto  di  parentela. 
Infatti  i  due  fenomeni  non  rappresenterebbero  se  non  gli  estremi  di 
una  medesima  curva.  A  deboli  concentrazioni  i  sali  agirebbero  nel 
senso  di  diminuire  l'attrito  iuterno,  eccitando  la  movibilitä  delle 
particelle  colloidi;  questa  azione,  una  volta  raggiunto  il  suo  massimo, 
si  muterebbe  in  un  influenza  opposta,  come  avviene  in  molti  altri 
fenomeni,  e  si  avrebbe  quindi  la  precipitazione  preceduta  da 
aumento  della  viscositä." 

II  modo  di  comportarsi  della  solubilitä  della  globulina  h  un 
felice  esempio  della  possibilitä  di  tal  genere  di  contegno. 

Pavia,  Giugno  1908. 


Die  Wirkuufi:  des  Fleisches  auf  Yegetarianer. 

Untersucht  von 
Pietro  Albertoni  uud  Felix  Bossi  in  Bologna. 


Bei  uusern  Studien  über  die  Ernährung  italienischer  Bauern, 
haben  wir  die  Ernährungsbilanz  einer  Bevölkerung  zusammen- 
gestellt, welche  seit  alten  Zeiten  ausschließlich  von  vegetabilischer 
Nahrung  lebt.i) 

Eine  solche  Bevölkerung  findet  sich  im  Süden  von  Italien,  in  den 
Abruzzen,  Die  erbärmlichen  ökonomischen  Lebensverhältnisse  haben 
das  Volk  genötigt,  vom  Boden  auf  dem  es  lebt,  direkt  alle  Sub- 
sistenzmittel  zu  nehmen.  Daher  besteht  seine  Diät  ausschließlich 
aus  denjenigen  Feldfrüchten  die  es  baut.  Drei  Hauptgi'uppen : 
Maismehl,  Grünzeug  und  Olivenöl  bilden  seine  Nahrung.  Wenig 
genossen  werden  Gemüse.  Weder  Milch  noch  Käse,  noch  Eier  ge- 
hören zu  seiner  Kost.  Fleisch  verzehren  sie  nui-  drei  bis  vier 
Mal  im  Jahr  und  zwar  nur  Schweinefleisch  mit  sehr  viel  Speck. 

Die  Zubereitung  der  Speisen  ist  höchst  einfach.  Maismehl  wird 
entweder  in  Form  von  Polenta,  oder  mit  Bohnen  und  Öl  gemischt, 
oder  in  Form  von  ungesäuertem  Brot  (pizza)  gebacken  auf  alter- 
tümlichste Weise  unter  einer  Eisenplatte,  welche  durch  darauf 
gelegte  Kohlen  glühend  erhalten  wird;  daneben  auch  im  Backofen 
zubereitetes  Hefebrot  (pizzorullo).  Die  Gemüse  (Kohl  und  Rüben- 
blätterj  werden  in  Wasser  gekocht  und  gewürzt  mit  Öl,  Knoblauch 
und  trockenem  spanischen  Pfeffer.  Selten  essen  sie  Mehlspeisen 
(Maccaroni)  gleichfalls  in  Wasser  gekocht. 

In  so  unvollkommener  Zubereitung  werden  die  Speisen  geschmack- 
los, reizen  Aveder  den  Appetit  noch  die  Absonderung  der  Verdauungs- 
säfte und  sättigen  daher  sehr  schnell. 

1)  P.  Albertoni  e.  F.  Rossi.  Sal  bilancio  nutritivo  del  contadino  abbnizzese 
e  sue  condizioni  fisiologicbe,  psicologiche  ed  economiche.  Memoria  della  R.  aca- 
demia  delle  scienze  di  Bologna  —  T.  IV  (Ser.  Vi).  Auch  im:  Arch.  Ital.  de 
Biologie,  190S. 
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So  ist  es  verständlich,  daß  dieses  Volk  sich  leicht  daran  ge- 
wöhnt, mit  einer  geringen  Menge  von  Nahrung  auszukommen, 
wie  dieses  ersichtlich  aus  der  geringen  Zahl  der  Calorien.  Im 
Winter  halten  diese  Leute  nur  zwei  Mahlzeiten  täglich  bestehend 
aus  sehr  uniformen  Gerichten. 

Um  10  Uhr  vormittag  nehmen  sie  „Pizza"  oder  „Pizzorullo" 
mit  Ol  und  Salz  oder  mit  Grünzeug,  um  4  Uhr  nachmittags  Suppe 
von  Polenta  mit  Öl  und  Bohnen  oder  Mehlsuppe  oder  häufig  das 
gleiche  wie  am  Morgen.  Dazu  trinken  sie  Wasser,  nur  in  einigen 
Familien  trinkt  man  Wein. 

Die  Analysen  der  Tagesbilanz  von  drei  Familien  (dreizehn 
Personen)  während  einer  Periode  von  4 — 7  Tage  ergaben  folgende 
Werte. 

Tägliche  Einnahme  (in  Gramm). 

Gesamt-  Trocken-  Eiweiss-  Kohlen-  Calorien 

Menge   Substanz   körper  Stickstoff  Fette   Asche  hydrate  Alkohol   Calorien    pro  kg 

Mann    1894,75     604,30       72,84       11,65       53,27     28,10     450,09      15,28      2746,38      47,93 
Frau     1542,40    477,26       59,04        9,45      45,99     23,83     348,40      15,15      2204,26     43,39 

Assimilierte  Substanzen. 


Mann 

— 

547,64 

53,23 

8,51 

45,20     19,33    429,88 

15,28     2508,07 

Frau 

— 

428,76 

42,68 

6,83 

39,68     16,21     330,18 

15,15     2003,84 

Verluste  durch  den  Kot. 

Gesamt-  Trocken-  Eiweiss-  Kohlen-  Calorien 

Menge   Substanz   körper   Stickstoff   Fette  Asche  hydrate  Alkohol    Calorien    pro  kg 


Mann 

311,86 

56,66 

19,61          3,14        8,07      8,77 

20,21 

238,31 

Frau 

264,48 

48,50 

16,35          2,62        6,31      7,62 
Prozentgehalt  der  Verl 

18,22 
luste. 

200,42 

Mann 

— 

9,38 

26,92           —        15,15    31,21 

4,49 

8,68 

Frau 

— 

10,16 

27,69           — •        13,75    31,98 

5,23 

9,09 

Durchschnitt!.  Stichstoffgehalt  des  Urins  bei  Männern  gr.  8,08,  Maxim.  10,20,  Minim.  5.68 
V  »  „        r,      V    Frauen      „    6,73,       „  8,84,      „       4,83 

Körpergewicht  bei  Männern  57,3,  bei  Frauen  50,8  Kg. 

Die   Analysen   wurden   im   physiologischen   Laboratorium  der    a 
Universität   Bologna  ausgeführt;   der  Stickstoff  nach  der  Methode   | 
von  Kjeldal  bestimmt:  das  Fett  durch  Ätherextraktion  mit  Soxhlets 
Apparat,  die  Salze  durch  Veraschung,  die  Kolehydrate  als  Rest  be- 
rechnet, die  Calorien  nach  den  Angaben  von  Rubner  in  Anschlag 
gebracht. 


i 
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Die  Fäkalien   konnten   leicht   und  genau  verteilt  werden,  da 

-  Mahlzeiten  sehr   einfach   waren.    Sie  wurden  von  einem  Tag 

zum  andern   gewechselt  zwischen   grünen  Kräutern   und   Bohnen, 

Iche  in  den  Fäces  leicht  erkennbar  sind.    Proben  der  Nahrungs- 

:ttel  wurden  analysiert. 

Aus  obiger  Tabelle  erhellt,  wie  ärmlich  diese  Landleute  sich 
nähren  und  hiermit  steht  in  Einklang  ihr  ökonomisches,  physio- 
^isches  und  psychologisches  Verhalten.  Aus  den  statistischen 
Erhebungen,  die  in  der  oben  zitierten  Arbeit  angegeben  sind,  ergibt 
sich,  daß  sie  zur  elendesten  Bevölkerung  gehören.  Diese  vege- 
tariauische  Diät  enthält  wenig  Albumin,  ist  geschmacklos,  voluminös, 
schwerverdaulich.  Dies  zeigte  sich  in  dem  StickstoflFgehalt  der 
Fäkalien  von  den  13  Personen.  Folgende  sind  die  prozentischen 
Stickstoffverluste  nach  steigender  Höhe  geordnet: 

27,35 


15,15 

15,26 

21,38 

21,74 

24,05 

24.34 

2S,55 

28,S5 

31,33 

36,75 

37,85 

39,2S 

Es  ist  von  Interesse  diese  "Werte  mit  denen  zu  vergleichen 
welche  bei  typischen  Vegetarianern  gewonnen  wurden.  Diese  ent- 
nehmen wir  zum  großen  Teil  der  Arbeit  von  Casparii). 


Zufuhr  N- Verluste 

Albnmiaa  Stickstoff     in  FSces         in 
Fette  Kohlhydrate  Total      »o       Urin 


K.  Voit  54,2  «!s,4)22 

Vegetar.  557,3 

iener  mit  vegt.   53,21  (8,25)  19,9 
Lebensweise  542,3 

umpfu.Schumm   73,SS  (11,82» 
Vegetarianer       28,64  698,21 


Kumagawa 

an  sich 
Caspari  und 
Glassnert : 
lann 


54,7  8,75 
2,52  569,8 


(7,S3)  219,8 
(5,33)     99, 


;3.46  41.26  5,33 

3,5  42,4  9,70 

4,01  33,93  6,91 

2,03  25,      6,22 


2,05  26,10  4,73 
1,29  24,21  3,55 


Stickstoff 
resorbiert 

4,94 

4,75 

7,81 

6,72 


5,78 
4,04 


Bilanz 

—  0,39 

—  4,95 
+  0,9 
+     0,5 


+  1,05 
+  0,49 


Körper- 
gewicht 


74 
63 
48 


Ubu  Veget  (Frau)  34,12  (5,46) 
36,44  255 


1,79  32,79  3,30         3,67         +  0,37 


68,8 
57,9 

37,5 


Calorien 
pro  kg. 

47 

35 

54 

53,8 


66 
47 

37 


Die  Diät  Voit's  Vegetariers  bestand  aus:  569  gr.  Brot,  1212  gr.  Fräthte,  21  gr.  Öl. 


I 

■  WirhabenunserenvegetarischenLandleutenFIeisch 
zu  ihrer  Kost  gefügt,  um  zu  erfahren  wie  ein  Organis- 
mus der  von  Geburt  an  durch  Vegetabilien  erhalten 
worden,  auf  Fleischnahrung  reagiert. 

1)  Physiologische  Studien   über  Vegetarismus,  Pflügere  Archiv    Bd.  109, 
-    473,  1905. 


32  PiETRO  Albertoni  und  Felix  Rossi 

Wir  haben  die  Nalirungsbilanz  und  sowohl  die  Muskelkraft  als 
das  Blut  vor  und  nach  dem  Nahrungswechsel  bestimmt,  um  die 
Wirkungen  des  neuen  Ernährungsfaktors  kennen  zu  lernen.  Im 
übrigen  haben  wir  Sorge  getragen,  daß  die  Individuen  ihre  gwohnte 
Lebensweise  und  Wohnungsverhältnisse  beibehielten,  mit  voller 
Freiheit  ihre  gewohnten  Speisen  nach  Bedürfnis  zu  sich  nahmen. 
Nur  das  Fleisch  war  der  Nahrung  zugefügt. 

Von  den  drei  Familien  wurde  zu  diesen  Versuchen  diejenige 
ausgewählt,  welche  mehr  als  die  andern  sich  willig  zeigte  das 
Experiment  zu  wiederholen  und  keinen  Alkohol  genoß.  Wir  können 
auf  Grund  beständiger  Überwachung  versichern,  daß  diese  ein- 
fachen und  wahrheitsliebenden  Leute  alle  unsere  Vorschriften  mit 
solcher  Sorgfalt  ausführten,  wie  sie  in  Laboratorien  üblich  ist. 

Diese  Familie  bestand  aus  fünf  Personen.  Die  Versuchsreihe 
wurde  im  Winter  gemacht,  sodaß  sie  während  die  ganzen  Zeit  nur 
mit  häuslichen  Geschäften  oder  leichten  Feldarbeiten  zu  tun  hatten 
wobei  die  klimatischen  Bedingungen  gleichmäßig^  blieben. 

In  folgender  Tabelle  sind  die  somatischen  Verhältnisse  der 
Versuchsindividuen  zusammengestellt: 


Namen       Geschlecht 

Alter 
Jahre 

Größe 

Meter 

Gewicht 
kg 

nauueK.raiii 
Dynamometrisch 
Rechts         Links 

Brustum- 
fang cm 

Pietro  (I)           Mann 

46 

L62 

52,2 

35 

34 

87 

Domenico  (II)       „ 

41 

1,73 

63,1 

37 

32 

87 

Pasquale  (III)       „ 

75 

1,63 

56,2 

29 

25 

90 

Teresa  (IV)         Frau 

29 

1,58 

53,9 

23 

19 

86 

Fedele  (V) 

66 

1,55 

44,2 

19 

15 

72 

Diese  Familie,  bei  der  noch  ein  Erwachsener  und  zwei  Kinder 
lebten,  verbraucht  jährlich  nur  423  frs.  67  cts.,  bei  einer  gesamten 
Tagesausgabe  von  18  cts.  für  den  Erwachsenen,  wovon  15  cts.  für 
die  Nahrung  zu  rechnen  sind.i) 

Zunächst  wurde  die  Nahrungsbilanz  für  drei  Tage  (16.,  17., 
18.  Dezember  1906)  bestimmt:  unter  den  gewohnten  Nahrungsbedin- 
gungen. Sodann  wurde  jeder  Versuchsperson  100  g  Rindfleisch  (roh 
gewogen,  im  Mittel  21,  23  g  Eiweiß)  gereicht.  Im  übrigen  wurde 
ihnen  Freiheit  gelassen,  ihre  gewohnten  Speisen  nach  Bedarf  zu 
verzehren.  Nachdem  sie  15  Tage  solche  Diät  gehalten  hatten, 
wurde  3  Tage  lang  (10.,  11.,  12.  Januar  1907)  ihr  Stoffumsatz  be- 
stimmt. 


1)  Die  Berechnung  ist  auf  die  Angaben  von  Atwater  gegründet. 
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Hierauf  wurde  die  Fleischration  auf  200  gr  (40.79  gr  Eiweiß) 
höht  und   15  Tage  lang  gereicht,  wonach   wiederum  für  3  Tage 
28.,  29.,  30.  Januar  19o7)  eine  3.  Bilanz  gezogen  wurde.    Gleich- 
itig  wurde  die  Muskelkraft  der  Individuen  dynamometrisch   be- 
limmt  und  auch  das  Blut  geprüft.    Von  den  Nahrungsmitteln  und 
Exkreten  wurden  nur  Stickstoff  und  Aschenbestimmungen  gemacht 
Die  kalorischen  Werte,  die  wir  auch  angeben,  sind  auf  Grund  vor- 
hergegangener Analj'sen  berechnet.    Das  Öl  wurde  immer  gesondert 
gewogen.    Die  speziellen  Analysen  werden  binnen  kurzem  in  den 
Sitzungsberichten   der   Akademie   der   Wissenschaften   in   Bologna 
veröffentlicht  werden.    Wir  geben  hier  nur  die  mittleren  Werte: 


Älänner 
Frauen 


Männer 


Eingeführte  Stoffe. 
Rein  vegetabilische  Diät. 
Menge        Stickstoff      ^^^^^^^      Asche 

2324,67  g      12,107  75,67  29,576 

1703,16  g        8,920  55,75  21,418 


Calorien 

2400,33 
1721,59 


Vegetabilische  Diät  mit  100  gr.  Fleisch. 

Menge      Stickstoff      ^^^^     im  Fleisch     ^'""^^       ^**"^ 
1965,89        15,79         98,69        (21,23)       29,932       2201,64 


Calorien 

pro  kg. 

41,99 

35,10 


Calorien 

pro  kg. 

37,74 


Asche       Calorien 


Calorien 

pro  kg. 

41,34 

34,54 


Vegetabilische  Diät  mit  200  gr.  Fleisch. 
Menge      Stickstoff      ^^^^j      Ln  Fleisch 
Männer  16,86         17,781        111,13       (40,79)        26,933       2436,42 

Frauen  1096,33       14,820        92,63        (43,29)         18,53        1709,66 

Es  ist  ohne  weiteres  ersichtlich  wie  die  Versuchspersonen  frei- 
willig die  Menge  der  aufgenommenen  Vegetabilien  in  dem  Maße 
vermindert  haben,  daß  die  kalorischen  Werte  ihrer  Diät  statt  zu 
wachsen  bei  den  folgenden  Berechnungen  ein  wenig  gemindert  er- 
scheinen. Ebenso  ist  die  Gesamtmenge  der  eingeführten  Nahrung 
sehr  verringert.  In  folgender  Tabelle  stellen  wir  die  Verluste  zu- 
sammen, welche  die  Fäkalien  in  den  drei  Versuchsreihen  ergaben: 


Mittlere  tägliche  Verluste  durch  die  Fäces  in  gr. 


Mann 


Menge 

Stickstoff 

Eiweiß 

Asche 

319,34 

3,207 

20,04 

10,042 

261,55 

2,938 

18,36 

9.014 

177,55 

2,162 

13,51 

7,428 

260 

2,706 

16,91 

7,454 

97 

1,573 

9,83 

4,74 

I  Versuch 

„    m      , 

Frau       I        , 
.      III        , 


1)  Eine  der  Frauen,  die  unpäßlidi  war,  nahm  an  diesem  Elxperiment  nicht 
teil;  deshalb  sind  die  Werte,  weiche  die  Frauen  betreffen,  nicht  angeführt 

Arch.  f.  experiment  Pathol.  n.  PharmakoL  o 

iSchmiedelMvg-Festschiift  Oktober  1906.  *' 
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Die  Fäkalmassen  waren  beträchtlich  vermindert,  indem  sie 
ärmer  an  Wasser  und  breiiger  Masse  waren.  Auch  die  Salze  waren 
vermindert.  Die  Verluste  an  Stickstoff  gingen  zurück,  obwohl  die 
Einfuhr  wuchs.  Hieraus  ergibt  sich,  daß  die  prozentischen  Ver- 
luste in  erstaunlicher  Weise  vermindert  waren. 

Mittlere  prozentische  tägliche  Verluste  durch  die  Fäces. 

Stickstoff  Asche 

Mann     I  Versuch  26,49  7o  33,95  % 

n      n         „  18,61    „  30,11    „ 

„     III  „  12,16    „  27,58    „ 

Frau      I         „  30,34    „  34,80    , 

.      111         „  10,61    „  25.76    „ 

Diese  Tabelle  zeigt  in  deutlichster  Weise  wie  wesentlich  die 
Assimilatiousprozesse  im  Darmkanale  sich  verbessert  haben.  Die 
zuvor  ungemein  großen  Verluste  verminderten  sich  bis  zu  den  geringen 
Ausgabewerten,  wie  sie  bei  wohlernährten  Personen  der  bemittelten 
Menschenklasse  üblich  sind. 

Nicht  nur  das  neuzugeführte  tierische  Eiweiß  wurde  vollkommen 
assimiliert,  sondern  auch  die  mitgegebene  vegetabilische  Nahrung 
wurde  viel  vollkommener  als  zuvor  ausgenutzt;  und  dies  ist  umso 
bemerkenswerter,  als  sie  schlecht  verdaulich  war,  fast  ausschließlich 
von  Mais  herrührte  und  viel  Cellulose  enthielt. 

Durch  diese  Erfahrung  kamen  wir  auf  den  Gedanken,  daß  das 
Fleischeiweiß  eine  spezifische  Fähigkeit  besitze,  die  Integrativ- 
Prozesse  in  der  Darmwand  zu  begünstigen.  Wir  erinnerten  uns 
der  bekannten  Versuche  von  Immanuel  Munki)  und  Rosenheim "^i 
welche  Hunde  mit  eiweißarmer  aber  hochwertiger  Nahrung  be- 
obachteten. Munks  Hunde  erreichten  niemals  das  Stickstoffgleich- 
gewicht, litten  an  erheblichen  Verdauungsstörungen  und  mangelhafter 
Absorption.  Sie  verloren  die  Haare  und  der  Hämoglobingehalt  ihres 
Blutes  sank  auf  60  —  63  Proz.  von  der  Norm.  Bei  der  Autopsie  erwiesen 
sich  ihre  Körper  stark  abgemagert,  die  Skelettmuskeln  und  der 
Herzmuskel  fettig  degeneriert. 

Die  Hunde  von  Rosenheim  zeigten  zwar  keinen  gestörten  Stick- 
stoffaustausch, aber  doch  beständigen  und  fortschreitenden  Kräfte- 
verfall, nebst  Apathie.    Bei   der  Autopsie   zeigte   sich   das  Epithel. 


1)  J.  Munk.  Über  die  Folgen  einer  ausreichenden,  aber  eiweißarmen  Nahrung. 
Virchows  Arch.  Bd.  CXXXII  S.  91.    Arch.  für  (Anat.  und)  Phys.,  1891,  S.  338. 

2)  Th.  Rosenheim.    Über  den  gesundheitsschädigenden  Einfluß  eiweißarmer 
Nahrung.    Arch.  für  (Anat.  und)  Phys.,  1891,  S.  341.   Pflügers  Arch.  54—61,  1893. 


Stickstoff 

Eiweiß 

Eiweiß  pro 

kg 

Asche 

I  Versuch 

8,90 

55,63 

0.97 

19,534 

u 

12,852 

80,33 

1,38 

20,918 

ni      „ 

15,619 

97,62 

1,66 

19,505 

I        . 

6,214 

38,84 

0,79 

13,964 

III        , 

13,247 

82,79 

1,67 

13,756 
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n  Mageu  und  Därmen  fettig  degeneriert.  Nach  diesen  Erfahrungen 
.:.-cheint  es  uns  wenig  bedeutsam,  daß  der  Mensch  weniger  karnivore 
Anlagen  als  der  Hund  besitzt.  Jägerroos»)  fand  zwar  seine  mit 
Pflanzenkost  ernährten  Hunde  in  scheinbar  gutem  Verhalten,  doch 
bleibt  es  aulfallend,  daß  beide  Hunde  dieses  Autors  an  akuter 
Infektion  starben,  wohl  geschwächt  durch  die  vorausgegangene 
Diät.  Die  von  Munk  und  Rosenheim  beobachteten  Hunde  erholten 
sich  sogleich  bei  Fleischdiät  und  waren  nach  2—3  Tagen  wiedei-um 
für  längere  Zeit  fähig  mit  eiweißarmer  Nahrung  zu  leben. 

Mittlere  Werte  der  assimilierten  Stoffe  in  gr. 
Mann 


Frau 


Mit  der  verbesserten  Assimilation  wächst  die  Menge  des  im 
Organismus  metabolisierten  Eiweißes.  Wie  man  sieht,  ist  die  Energie- 
quelle in  Form  von  Eiweiß  im  Organismus  beinah  verdoppelt:  sie  er- 
reicht die  Werte,  welche  Voit  für  den  mittleren  Arbeiter  erforderlich 
gefunden  hat.  Wir  glauben,  daß  Pflüger  &  Kronecker  ausgenommen, 
die  Physiologen  diesem  Faktor  zu  wenig  Wert  beigemessen  haben. 
Die  Energiewerte,  welche  man  nach  physikalischen  Methoden  aus 
den  Nahrungsmitteln  gewinnt,  sind  keineswegs  äquivalent  den 
physiologischen  Effekten.  Wir  glauben,  daß  die  höchsten  Körper- 
funktionen, wie  die  psychischen  und  geschlechtlichen  vornehmlich 
entwickelt  werden  durch  die  Energie  welche  von  den  tierischen 
Eiweißkörpern  stammt. 

Albertoni  ^)  hat  gezeigt,  daß  man  durch  Reizung  der  Hirnrinde 
bei  den  Karnivoren  Epilepsie  erzeugen  kann,  nicht  aber  bei  den 
Herbivoren.  Unsere  ärmlichen  Bauern  sind  psychisch  stumpf  und 
geschlechtlich  wenig  angeregt:  gewöhnlich  verheiratet  sich  nur 
ein  Mitglied  einer  Familie.  Dies  Faktum  scheint  uns  von  höchster 
«-^»zialer  Bedeutung. 

Mit  der  Fleischnahrung  mehrte  sich  die  Assimilation  und  in- 
folgedessen das  Körpergewicht. 


U  Jägcrroos.     Über    die  Folgen    einer   ausreichenden,    aber   eiweißarmen 
Nahrung.    Scand-Arch.  f.  Phys.,  1902,  Bd.  XIII  S.  375. 

2)  P.  Albertoni.    Contributo  alla  patogenesi  dell  epilessia-    Annali  universali 
di  medicina.    Vol.  249,  anno  1879. 

3* 
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Stickstoff-Bilanz. 


StickstoflF  ir 

1  gr. 

eingeführt 

verloren 
mit  Fäces          mit  Urin 

assimiliert 

Unterschiede 

Mann     I  Versuch 

12,107 

3,207 

8,768 

8,900 

+  0.132 

„      II 

V 

15,790 

2,938 

10.263 

12,852 

^    2,589 

«  in 

V 

17,781 

2,172 

12,865 

15.619 

+  2,754 

Frau      l 

n 

8,920 

2,706 

6,827 

6,214 

—  0,613 

.  ni 

n 

14,820 

1,573 

11,957 

13,247 

-1-  1,290 

Körper-  Dynamometer- Best. 

Blut 

Blutkörper- 

gewicht   Rechte  Hand  Linke 

Hämoglob. 

Bote  Blutkörp. 

chengehalt 

Mann    1  Versuch 

57,167 

33,67          30,33 

74 

4,502.600 

0,821 

„    11 

j> 

58,333 

39  33          36,67 

81,67 

4,890,566 

0,835 

„  III 

•f 

58,933 

40               37 

89 

5,043.540 

0,882 

Frau     I 

)5 

49,050 

21               17 

71 

4,759,350 

0,671 

„  m 

» 

49,500 

26               23 

87,33 

4,739,060 

0,829 

Nach  der  Fleischernährung:  wuchs  die  Körperkraft  und  da  die 
Versuchspersonen  keine  Muskelübungen  ausführten,  (wodurch  die 
Versuche  von  Chittenden^)  ihre  Beweiskraft  verlieren)  so  können 
wir  diese  Stärkung  nur  dem  Fleischgenusse  zuschreiben.  Die 
Bauern  führen  beständig  ermüdende  Arbeiten  aus  und  zeigen  den- 
noch im  Dynamometer  viel  geringere  Muskelkraft  als  die  besser 
ernährten  Stadtbewohner.  Gasparins  bekanntes  Experiment  an 
den  französischen  Eisenbahnarbeitern  in  Eouen  spricht  ebenso  für 
unsere  Anschauung,  wie  Playfairs  Mitteilung  über  die  Ernährung 
englischer  Arbeiter.  Noch  wichtiger  wird  die  Eiweißernährung 
der  Fabrikarbeiter  in  der  modernen  Industrie,  die  danach  strebt 
die  Muskelarbeit  zu  verringern  und  durch  die  psychische  Tätigkeit, 
wie  Aufmerksamkeit  und  Schätzung,  zu  ersetzen.  FrentzeP)  hat 
durch  genaue  Versuche  bewiesen,  daß  Eiweiß  die  am  Ergogi-aphen 
gemessene  Arbeitsfähigkeit  mehr  steigert,  als  der  Zucker,  indem 
es  wie  wir  glauben,  die  V^illenszentren  belebt.  Die  wichtigen 
Untersuchungen  aus  Kroneckers  Laboratorium  haben  (Ludwigs 
Jubelband,  1874)  bewiesen  „daß  nur  den  serumalbuminhaltigen 
Flüssigkeiten  die  Fähigkeit  zukommt  das  Herz  zur  Arbeit  zu  be- 
fähigen"3).    F.  Brinck   kam  zu   dem   Schlüsse   „daß  Serumalbumin 

1)  Rüssel  H.  Cbittenden.  Physiological  economy  in  nutrition,  with  special 
reference  to  the  minimal  proteid  requirement  of  the  healthy  man.  London, 
W.  Heinemann,  1905. 

2)  Frentzel.  Ergographische  Versuche  über  die  Nährstoffe  als  Kraftspender 
für  ermüdete  Muskeln.    Engelmanns  Arch.  f.  Phys.,  1899,  Suppl.-Bd ,  S.  141. 

3)  Martius.  Die  Erschöpfung  und  Ernährung  des  Froschherzens,  du  Bois. 
Raymonds  Archiv,  1882,  S.  543. 
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durch  seine  Eigenschaft  Muskeln  leistungsfähig  zu  machen  besser 
(harakterisiert  wird,  als  durch  die  üblichen  chemischen  Prüfungs- 
luittel»).  F.  Eies  fand:  „Keine  Salzlösung  vermag  die  Erregbarkeit 
d^^s  zentralen  wie  das  peripheren  Nerveusj'stera  sowie  die  Leistungs- 
tähigkeit  der  Muskeln  von  Fröschen  zu  erhalten,  wohl  aber  sind 
dazu  serumeiweißhaltige  Perfusionsflüssigkeiten  befähigt"  2) 

Bemerkenswert  ist  auch  die  Zunahme  des  Hämoglobins.  Die 
Zahl  der  roten  Blutkörperchen  steigt  über  die  Norm,  was  besonders 
ersichtlich  bei  den  Bestimmungen  an  den  Frauen  ist.  Eine  derartige 
Zunahme  wurde  schon  bei  anämischen,  heruntergekommenen  Individuen 
beobachtete^) 

Wir  überlassen  es  gern  dem  Leser  die  letzten  Folgerungen 
aus  diesen  Untersuchungen  zu  ziehen.  Noch  ist  der  Lärm  nicht 
verstummt,  welchen  das  Buch  von  Chittenden,  zumal  bei  den  Laien, 
hervorgerufen  hat.  Unter  dem  Scheine  wissenschaftlicher  Strenge 
war  er  bestrebt  Meinungen  zur  Greltung  zu  bringen,  gegen 
die  sich  der  gesunde  Menschenverstand  ebenso  sträubt,  wie  die 
biologische  Einsicht.  Er  gründet  seine  Darlegungen  zum  großen 
Teile  auf  das  erhaltene  Stickstoffgleichgewicht.  Dieses  hat  aber 
nur  eine  bedingte  Bedeutung.  Wenn  man  die  Experimente  genau 
analysiert,  so  bemerkt  man,  daß,  wenn  seine  Versuchspersonen 
in  den  ausführlichen  Bilanzen  eine  größere  Albumin-Quantität 
erhielten  als  die,  welche  während  des  ganzen  Versuchs,  wie  man 
aus  dem  Urin-N  berechnen  kann,  eingeführt  wurden,  sie  im  N-An- 
satz  waren,  während  dieselbe  in  N-Defizit  verfielen,  wenn  die 
N- Menge  kleiner  war. 

Es  muß  strikte  unterschieden  werden  zwischen  der  Bilanz  des 
absoluten  Minimums  von  Stickstofl'aufnahme,  das  das  mensch- 
liche Leben  noch  zu  erhalten  vermag,  und  zwischen  dem  prak- 
tischen Minimum,  das  dem  Individuum  ermöglicht,  alle  motorischen 
und  psychischen  Fähigkeiten  im  Kampfe  ums  Dasein  zu  entwickeln. 

Jedenfalls  ist  Chittendens  Diät  praktisch  nicht  anwendbar,  da 
die  Hälfte  der  Versuchspersonen  die,  wie  die  Soldaten,    alle  zu- 

1)  F.  Brinck,  Über  synthetische  Wirkung  lebender  Zellen.  Zeitschr.  f.  Biol. 
1889,  S.  473. 

2)  F,  Ries.  Über  die  Erschöpfung  und  Erholung  des  zentralen  Nerven- 
systems.   Zeitschr.  f.  Biol.,  1906,  S.  397. 

3)  Man  hat  eine  bedeutende  Verbesserung  in  dem  körperlichen  Befinden 
der  Gefangenen  in  Moabit  festgestellt,  nach  Einführung  von  Fleischnahrung. 
(1—2  mal  in  der  Woche  100  gr.  Fleisch  und  1  mal  250  gr.  Fisch,  Käse  und 
Heringe,  und  täglich  50  qcm.  Milch.)  Artikel  Nahrungswesen  von  P.  Mombert. 
Weyls  Handbuch  der  Hygiene,  1904.    Jena. 
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sammen  derselben  unterworfen  waren,  sich  weigerten  die  Versuclie 
zu  beenden.  Die  angebliche  Sparsamkeit  wird  illusorisch,  wenn 
man  erwägt,  wie  sorgfältig  die  Speisen  zusammengesetzt  und  vor- 
bereitet wurden,  und  wenn  man  ferner  an  die  Anwesenheit  von 
Anregungsmitteln  denkt. 

Wie  anders  lebten  unsere  vegetarianischen  Bauern!  Außerdem 
konnte  Chittenden,  der  Natur  seiner  Versuche  gemäß,  nur  kurze 
Beobachtungszeiten  einhalten,  während  deren  verminderte  Eiweiß- 
zufuhr den  Organismus  beeinflußte.  So  entgingen  ihm  die  ent- 
fernteren Wirkungen,  welche  sich  zu  langsam  steigern,  um 
experimentell  festgehalten  zu  werden,  die  aber  bei  unseren  Bauern 
von  der  Geburt  an  und  durch  Vererbung  seit  Jahrhunderten  sich 
geltend  machten.  Die  Wirkung,  welche  wir  durch  Fleischgaben 
erhalten  haben,  dürfte  fortdauern  solange  diese  Ernährung  bleibt. 
So  stimmen  wir  gern  mit  Pflügers  Satz  überein: 

„Eine  Zulage  von  Eiweiß  zu  dem  Erhaltungsfutter  bedingt 
eine  Vergrößerung  des  Stoffwechsels  und  der  Leistungsfähigkeit 
des  Geschöpfes".!) 


] )  Über  den  Einfluß,  welchen  Menge  und  Art  der  Nahrung  auf  die  Größe 
des  Stoffwechsels  und  der  Leistungsfähigkeit  ausüben.  Pflügers  Archiv,  1899, 
Bd.  77  S.  425. 
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Aus  dem  Department  of  Biological  Chemistry,  Harvard  Medical  School, 

Boston,  Ü.S.A. 

Beiträge  zur  Kenntnis  der  Onajak-Reaktion. 

Von 

Carl  L.  Aisberg. 


Die  spontane  Reduktion  des  blauen  Oxyhaemocyanins  des  Blut- 
serums mancher  Invertebraten  zu  weißem  Haemocyanin  ist  öfters 
Gegenstand  von  Untersuchungen  gewesen.  ^)  Eine  noch  unabge- 
schlossene Untersuchung  dieser  Ei-scheinung  bildete  den  Ausgangs- 
punkt vorliegender  Arbeit.  Ich  untersuchte  diese  Reduktion  am 
Blute  von  Limulus  polyphemus  und  hoffte  sie  als  Enzym- 
wirkung klar  zu  legen.  Deshalb  prüfte  ich  das  Blutserum  auf 
Enzyme,  besonders  auf  Oxydase.  Als  Reagens  benutzte  ich  alko- 
holische Guajaklösung.    Ich  fand  folgende  Verhältnisse: 

Das  sehr  alkalische  Serum  gibt  positive  Guajakreaktion  bei 
Zusatz  von  käuflichem  Wasserstofifeuperoxyd.  Dabei  bildet  sich 
infolge  der  Azidität  des  Superoxyds  stets  ein  Einweißniederschlag. 
Nun  wird  das  Hämocyanin  durch  Säuren  äußerst  leicht  gefällt 
und  zwar  unter  Abspaltung  von  etwas  Kupfer.  Es  war  also 
möglich  daß  die  Reaktion  beim  Limulusserum  positiv  ausfällt, 
nicht  weil  Peroxydase  vorhanden,  sondern  weil  das  sauere  Super- 
oxyd  Kupfer  als  ionisierte  Verbindung  abspaltet.  Dies  ist  nun 
in  der  Tat  der  Fall.  Behandelt  man  das  Superoxyd  mit  einem 
kleinen  Ueberschuß  von  MgO  und  filtriert,  so  bildet  sich  bei  Zusatz 
des  Reagenzes  kein  Niederschlag  und  der  Ausfall  der  Guajakprobe 
ist  auch  negativ.  Ferner  ist  die  Guajakprobe  auch  positiv  ohne 
Zusatz  von  H-202  wenn  man  das  Serum  mittels  Essigsäure  schwach 
ansäuert.  Auch  beim  gekochten  Serum  ist  die  Probe  unter  ganz 
ähnlichen  Bedingungen  positiv.   Sie  entwickelt  sich  aber  langsamer, 

1)  Vergl.  V.  Fürth:  Chemische  Physiologie  der  niederen  Tiere  S.  63. 
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vermutlich  weil  sich  Kupfer  vom  festen  Gerinnsel    nicht  so  leicht 
abspaltet  als  von  der  gelösten  Substanz. 

Ich  habe  auch  das  Serum  des  amerikanischen  Hummers  auf 
ähnliche  Weise  untersucht  und  fand  ganz  analoge  Verhältnisse. 
Man  muß  vielleicht  nur  etwas  stärker  ansäuern  als  beim  Limulus- 
serum.  Ob  dies  davon  abhängt,  daß  das  von  mir  benutzte  Hummer- 
serum frischer  und  alkalischer  war  als  das  Limulusserum,  oder 
ob  sich  beim  Hummer  das  Kupfer  nicht  so  leicht  abspaltet,  habe 
ich  nicht  untersucht. 

Bei  der  Auster,  Ostrea  americana,  liegen  die  Verhältnisse 
etwas  anders.  Die  durch  die  Verwundung  der  Auster  beim 
Oelfnen  erhaltene  Flüssigkeit  gibt  keine  Guajakreaktion  ohne 
Zusatz  von  H2O2.  Bei  dessen  Zusatz  entwickelt  sich  die  Blau- 
färbung langsamer  und  weniger  intensiv  als  beim  Limulus- 
serum. Kochen  stört  die  Reaktion  nicht.  Diese  Tatsachen  können 
folgenderweise  gedeutet  werden:  Die  Austernflüssigkeit  ist  nicht 
imstande  ohne  H2O2  die  Blaufärbung  hervorzurufen  weil  sie 
nicht  genügend  disponibles  Kupfer  enthält.  Setzt  man  H2O2  hinzu 
so  katalysiert  das  Kupfer  die  H2O2  Oxydation.  Solche  Verhältnisse 
lassen  sich  bei  reinen  Kupferlösungen  nachahmen.  Verdünnt  man 
eine  CuCl2  Lösung  bis  ihr  Vermögen  Guajak  zu  bläuen  gerade  er- 
loschen ist,  so  tritt  die  Farbe  bei  Zusatz  von  H2O2  prompt  und  in- 
tensiv hervor.  P.  Breteau  ')  hat  ähnliches  bei  Zusatz  von  Terpentinöl 
beobachtet.  Wir  haben  also  hier  eine  Reaktion  die  sich  in  mancher 
Beziehung  wie  eine  Peroxydase-Reaktion  verhält.  Es  ist  die  eben 
gegebene  Erklärung  nicht  die  einzig  mögliche.  Es  spielt  bei 
der  Auster,  wie  später  gezeigt  werden  soll,  auch  das  NaCl  eine 
Rolle. 

Pieri  und  Portier 2)  fanden,  daß  die  Kiemen  der  Auster, 
Ostrea  edulis,  und  deren  Extrakte  Guajak  ohne  Hilfe  von  H2O2 
zu  bläuen  vermögen.  Ich  war  aber  nicht  imstande  an  den 
Kiemen  der  amerikanischen  Auster  die  Reaktion  hervorzurufen. 
Mittels  10  Prozent  NaCl  und  gesättigter  Salizylsäurelösung  her- 
gestellte Auszüge  bläuten  sehr  langsam  und  schwach.  Nun  ist,  wie 
erst  neulich  Willard  ^)  nachgewiesen,  der  Kupfergehalt  der  Austern 
sehr  verschieden,  was  schon  allein  genügen  würde,  um  meine 
abweichenden  Resultate  zu  erklären.  Daß  Pieri  und  Portier  bei' 
schwach   sauerer    Reaktion   die    kräftigsten  Reaktionen    bekamen, 

1)  Journal  de  Pharmacie  et  de  Chimie  1898,  p.  569. 

2)  Archiv  de  Physiologie  XXIX,  p.  60. 

3)  The  Journal  of  the  American  Chemical  Society  Vol.  XXX,  p.  902. 
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icht  für  einen  Zusammenhang  mit  dem  Kupfer,  wie  beim 
a_.xmulus.  Beim  Kochen  des  NaCl  Auszuges  fand  ich  das  Ver- 
mögen Guajak  zu  bläuen  kaum  abgeschwächt.  Dies  war  bei  den 
Salizylsäureauszügen  eher  der  Fall.  Auf  dies  etwas  verschiedene 
Verhalten  der  beiden  Auszüge  werde  ich  später  zurückkommen. 

Es  ist  also  wahrscheinlich  daß  die  Guajak-Reaktion  des  L  im  u  1  u  s- 
und  Hummerserums  und  der  hiesigen  Auster  nicht  als  Enzym- 
wirkung  aufzufassen  ist;  sondern  als  Folge  der  Abspaltung  von 
Kupfer,  ein  Vorgang  der  sich  nur  in  schwach  saurer  Lösung  leicht 
vollzieht.  Bourquelot  und  Bougault »)  sprachen  die  Vermutung 
aus,  daß  ähnliches  bei  den  Kupfer  enthaltenden  Tieren  der 
Fall  sein  könnte,  ohne  jedoch  den  Tatbestand  experimentell  zu 
prüfen. 

Diese  von  mir  gefundenen  Tatsachen  können  vielleicht  dazu 
dienen,  die  Widersprüche  die  in  der  Literatur  über  das  Verhalten 
des  Hämocyanin  enthaltenden  Blutes  mancher  Invertebraten  vor- 
kommen, aufzuklären.  So  erhielt  Kobert  -),  der  besonders  betont, 
daß  er  mit  ganz  neutralem  H2O2  arbeitete,  negative  Resultate; 
Giard  3),  Pieri  und  Portier  *)  und  Portier  '^)  dagegen  positive  Resul- 
tate. In  neuester  Zeit  hat  Lesser  ß)  beim  Hummer  und  Krebs 
positive  Resultate  erhalten,  welche  er  jedoch  als  vielleicht  von  dem 
Eisengehalt  dieser  Blutarten  abhängig  ansieht.  In  der  Asche 
von  100  ccm  Limulusserum  konnte  ich  Eisen  qualitativ  nicht 
nachweisen.  '•)  Nun  haben  ja  bekanntlich  viele  Invertebraten,  be- 
sonders Mollusken,  sehr  alkalisches  Blut.  Ein  solches  Blut  wird, 
nach  meinen  Erfahrungen,  nicht  Guajak  zu  bläuen  imstande  sein, 
wenn  es  nicht  angesäuert  wird  oder  wenn  nicht  saueres  H2O2 
benutzt  wird.  Auf  Unkenntnis  der  Abhängigkeit  der  Guajak- 
reaktion  von  der  Reaktion  des  Serums  könnten  wohl  die  Wider- 
sprüche der  Autoren  beruhen.  Vielleicht  kann  auch  die  Leichtig- 
keit, mit  der  sich  das  Kupfer  vom  Hämocyanin  abspalten  läßt, 
eine  Rolle  spielen.    Das  Kupfer  des  Limulus-Hämocyanins  spaltet 

li  Journal  de  Pharmacie  et  de  Chimie  1S97,  p.  121. 
21  Pflügers  Archiv  XCIX,  S.  12. 

3)  Comptes  rendua  d.  1.  Societe  de  Biologie  XLVUI,  p.  454. 

4)  1.  c. 

5)  P.  Portier:  Les  Oxydases  dans  la  sefie  animale,  leur  role  physiologique. 
These  de  Paris,  1897. 

6)  Zeitschrift  f.  Biologie,  XLIX,  S.  511. 

7)  Gotch  und  Laws  fanden  1 1. 029  "0  Eisenoxyd  in  der  Blutasche  von  Lima - 
lus.  Report  of  the  54  th  meeting  of  the  British  Association  for  the  Advance- 
ment  of  Science  (1884),  1885,  p.  775. 


42  Carl  L.  Alsberg 

sich  mit  der  größten  Leichtig-keit  ab.  Man  hat  beim  Lesen  von 
Henzes  i)  Arbeiten  den  Eindruck,  daß  das  Octopus-Hämocj^anin 
resistenter  ist,  da  Henze  es  nach  der  Essigsäure -Ammonsulfat- 
methode  kristallisieren  konnte.  Meine  Versuche,  das  Limulus- 
Hämocyanin  nach  dieser  Methode  zu  kristallisieren,  scheiterten 
an  der  Eigenschaft  dieser  Substanz,  schon  bei  äußerst  geringem 
Zusatz  von  Essigsäure  teilweise  als  kupferärmere  Verbindung  in 
Flocken  auszufallen. 

Ich  habe  dann  auch  an  reinem  Hämoc5''anin  diese  Verhältnisse 
geprüft.  Ich  stellte  mir  durch  wiederholte  fraktionierte  Fällung 
mittels  Ammonsulfat  Hämocj^anin  dar  und  dialysierte  dieses. 
Dabei  scheidet  sich  ein  Teil  des  Hämocyanins  aus.  Mitteis 
käuflichem  H2O2  erhielt  ich  mit  diesem  Präparate  intensive 
Bläuung.  Um  ganz  sicher  zu  gehen  wiederholte  ich  die  Versuche 
mit  reinem  H2O2.  Ich  neutralisierte  das  käufliche  H2O2  mittels 
MgO  und  destillierte  fraktioniert  unter  vermindertem  Druck  aus 
einem  Claisenschen  Kolben  dessen  mit  Glasstückchen  gefüllter 
Doppelhals  das  Ueberspritzen  sicher  verhütete.  Zu  meiner  Ueber- 
raschung  konnte  ich  mit  diesem  reinen  Reagenz  keine  Guajak- 
bläuung  hervorrufen.  Dies  war  aber  nicht  bei  allen  Präparaten 
der  Fall.  Nur  die  besonders  sorgfältig  und  oft  umgefällten  und 
dialysierten  Präparate  verloren  vollständig  ihr  Vermögen  Guajak 
zu  bläuen.  Andere  Präparate  waren  in  dieser  Hinsicht  abgeschwächt. 
Es  zeigte  sich  dann,  daß  die  durch  die  Dialyse  entfernten  Salze  am 
Vorgange  beteiligt  waren.  Versetzte  ich  die  Lösung  mit  einer  Spur 
eines  Chlorides,  so  erhielt  ich  prompt  und  intensiv  Blaufärbung. 
Das  käufliche  H2O2  enthielt  geringe  Mengen  Chlor.  Es  muß  also 
die  Guajakreaktion  des  Limulusserums,  abgesehen  von  der  even- 
tuellen Rolle  des  Kupfers,  zum  Teil  wenigstens  durch  die  Anwesen- 
heit von  Chlor  bedingt  sein. 

Meine  nächsten  Versuche  sollten  entscheiden,  ob  sich  anorganische 
Kupferverbindungen  ähnlich  verhalten.  Es  stellte  sich  heraus,  daß 
vollkommen  eisen-  und  chlorfreies  Kupfersulfat  Guajak  nicht  bläut, 
selbst  bei  Zusatz  von  H2O2,  vorausgesetzt,  daß  letzteres  auch  chlor- 
frei ist.  ßourquelot  und  Bougault  '^),  Breteau  3)  und  andere  machen 
entgegengesetzte  Angaben  und  wollen  selbst  in  großer  Ver- 
dünnung mittels  Kupfersulfat  positiven  Ausfall  der  Reaktion 
erzielt  haben. 


1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  33  S.  370.        2)  1.  c. 
3)  Journal  d.  Pharmacie  et  d.  Chimie,  1S98,  p.  569. 
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Da  nun  Kupferchlorid  Guajak  bläut,  Kupfersulfat  es  nicht  tut, 
dehnte  ich  meine  Untersuchung  auf  eine  Reihe  anorganischer  Salze 
aus.  Es  stellte  sich  heraus,  daß  eine  ganze  Reihe  von  Chloriden 
der  Metalle  das  Guajak  entweder  direkt  oder  mit  Hilfe  von  H2O2 
bläuen,  während  die  entsprechenden  Sulfate.  Phosphate  und  Nitrate 
mit  Ausnahme  derjenigen  des  Eisens  und  des  Kobaltes,  dies 
nicht  zu  tun  vermochten.  Besonders  wirksam  sind  die  Chloride 
derjenigen  Metalle,  die  zwei  leicht  in  einander  umwandelbare  Oxy- 
dationsstufen besitzen.  Es  ist  diese  Eigenschaft  an  sich  aber  nicht 
maßgebend,  da  das  Aluminium  äußerst  wirksam  ist.  Die  Wirk- 
samkeit des  letzteren  ist  wohl  in  Zusammenhang  mit  seiner  schwach 
basischen  Natur  zu  bringen.  Es  ist  in  dieser  Beziehung  interessant, 
daß  die  wirksamsten  Elemente,  Eisen,  Kupfer,  Aluminium,  im  Ver- 
hältnis zu  den  weniger  wirksamen  Alkali-  und  Erdalkali  -  Metallen, 
viel  schwächere  Basen  sind.  Erwähnenswert  ist  noch,  daß  die  Chloride 
dieser  sehr  wirksamen  Metalle  alle  H- Ionen  dissoziieren.  Aber  selbst 
einwertige  Metalle  können  in  G^egenwart  von  H2O2  wirksam  sein, 
wenn  auch  schwächer  und  erst  bei  viel  größeren  Konzentrationen. 
Kein  untersuchtes  einwertiges  Metall  bläut  allein  ohne  H2O2- 
Zusatz.  In  allen  Fällen  geht  die  Reaktion  am  besten  in  neutraler 
oder  schwach  sauerer  Lösung.  Beträchtliche  Mengen  Alkali  oder 
Mineralsäure  hemmen  die  Reaktion.  Die  Resultate  sind  in 
folgender  Tabelle  zusammengestellt: 
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Kahlbaum,  welches  durch  Sättigung  mit  gasförmiger  Salzsäure  um- 
kristallisiert wurde.  Es  konnte  in  keiner  Weise  ein  Präparat  ge- 
wonnen werden,  welches  Guajak  nicht  bläute. 

Der  große  Unterschied  in  dem  Verhalten  der  Chloride  und  der 
anderen  Salze  ist  wohl  jetzt  zum  erstenmale  hervor  gehoben.  Bei 
der  Durchforschung  der  Literatur  fand  ich  aber,  daß  das  Verhalten 
des  NaCl  und  des  KCl  schon  vor  vielen  Jahren  Vitalin)  bekannt 
war.  Bestätigt  wurde  er  durch  Selmi^),  welcher  aber  nicht  mit 
Lösungen  sondern  mit  auf  Tuch  oder  Papier  eingetrockneten  Flecken 
arbeitete.  Nun  ist  aber  die  Reaktion  unter  diesen  Bedingungen  wie 
Breteau  '^)  für  das  Papier  nachgewiesen,  schon  ohne  Flecke  oft  positiv. 
In  allerneuster  Zeit  ist  Selmi  von  Sutherland  *)  bestätigt  worden. 
Auch  die  Bedeutung  des  Chlors  scheint  Vitali  nicht  entgangen  zu 
sein,  denn  er  schreibt  (nach  Selmi  zitiert):  „Gli  Albuminati  di  ferro 
e  di  manganese,  bene  lavati,  non  danno  1'  azzurro  sulla  tintura 
di  guajacco,  neanmeno  aggungendovi  un  cloruro  alcalino  neutre, 
l'albuminato  di  rame  opera  all'  apposto." 

Somit  ist  auch  die  Ursache  des  abweichenden  Verhaltens  der 
Austernextrakte  klar.  Der  NaCl- Auszug  gibt  die  Reaktion  leicht, 
weil  er  schon  genug  Kochsalz  enthält,  um  auch  ohne  Kupfer  die 
Reaktion  eintreten  zu  lassen.  Der  Salizyläureauszug  gibt  die 
Reaktion  langsamer,  weil  er  wenig  Kochsalz  enthält.  Beim  Kochen 
wird  ersterer  offenbar  wenig  geschädigt.  Beim  Kochen  des 
letzteren  aber  wird  die  kupferhaltige  Substanz  im  festen  Ge- 
rinnsel eingeschlossen  so  daß  sich  Kupfer  infolge  der  H2O2-  und 
Säurewirkung  weniger  leicht  abspalten  kann.  Es  wäre  daher 
auch  gar  nicht  unmöglich,  daß  nahe  verwandte  Tiere  die  in  Salz- 
wasser, in  Brackwasser  und  in  Süßwasser  leben  aus  diesem  Grunde 
dem  Guajak  gegenüber  sich  verschieden  verhalten.  Vielleicht  ist 
dies  auch  der  Grund,  weshalb  sich  Peroxydasen  bei  niederen  Meer- 
tieren angeblich  leichter  als  bei  osmotisch  isolierten  höheren  Tieren 
nachweisen  lassen. 

Interessant  ist  in  Hinsicht  auf  die  Rolle,  die  das  NaCl  bei  dem  Zu- 
standekommen der  Guajakreaktion  spielen  kann,  die  Tatsache,  daß  bei 
einer  im  Tierorganismus  vorkommenden  Oxydation  das  NaCl  hemmend 
wirken  soll.     In  seiner  Polemik  gegen  Claus  und  Embden  hat  Cohnheim 

1)  Zitiert  nach  Selmi. 

2)  Memorie  della  Academia  delle  scienze  dell'  Istituto  di  Bologna,  1880, 
].,  p.  295. 

3)  1.  c. 

4)  W.  D.  Sutherland:  Blood-stains:  Their  detection  and  the  determination 
of  their  Source,  p.  18,  New-Yoik.    William  Wood  and  Company,  1907. 


Beiträge  zur  Kenntnis  der  Guajak-Reaktion.  45 

Iit  liauptet,  daß  diese  Forscher  beim  Zusammenwirken  von  Pankreas-  und 

A[  iskel- Auszug  keine  Glykolyseij  konstatieren  konnten,  weil  das  NaCl,  das 

zur  Darstellung  der  Auszüge  benutzten,  diese  Oxydation  hemmt. 

Die  Bromide  wirken  noch  intensiver  als  die  Chloride.  Die 
lide  haben  qualitativ  dieselbe  Wirkung;  es  liegen  aber  die  Ver- 
liiiltnisse  hier  etwas  anders,  da  das  H2O2  leicht  Jod  aus  Jodiden 
abscheidet.  Nun  ist  aber  das  Jod  in  sauerer  Lösung  schon  alleine 
imstande  Guajak  zu  bläuen.  Diese  Tatsache  läßt  uns  vermuten,  daß 
die  Chloride  und  Bromide,  die  nur  in  Gegenwart  von  H2O2  bläuen, 
dies  tun.  weil  das  RiO-i  aus  ihnen  Spuren  Chlor  oder  Brom,  ev. 
Chlorsäure  oder  Bromsäure  abspaltet.  Aeußerst  geringe  Spuren  Chlor 
undBrom  können,  wie  bekannt,  das  Guajak  bläuen.  Unter  den  Chloriden 
selbst  finden  sich  Unterschiede  in  bezug  auf  ihr  Guajakbläuungs- 
vermögen,  die  wohl  der  verschiedenen  Leichtigkeit,  mit  der  die 
Salze  Chlor  abspalten,  entsprechen.  Auch  bei  manchen  Metallen, 
deren  Chloride  ohne  Zusatz  von  H2O2  Guajak  bläuen,  haben  wir  es 
wahrscheinlich  mit  einer  Chlorwirkung  zu  tun  (Cu),  da  Kupfersulfat 
selbst  bei  HiOi-Zusatz  unwirksam  ist.  Es  scheint  aber,  daß  auch 
das  Metall  irgendwie  mitwirkt.  Vielleicht  katalysiert  das  Metall 
die  Oxydation  durch  das  abgespaltene  Chlor.  Ein  ähnlicher  Fall  ist 
die  Oxydation  des  Anilins  mittels  Kaliumchlorat,  welche  nur  in 
Gegenwart  von  CuCl2  vor  sich  gehen  soll  -). 

Beim  Eisen  und  beim  Kobalt  haben  wir  es  nicht  mit  einer 
Chlorwirkung  allein  zu  tun,  wenn  auch  Ferrichlorid  wirksamer 
ist  als  Ferrisulfat.  Selbst  mit  sorgfältigst  gereinigten  Eeagentien 
fiel  die  Eeaktion  beim  Eisen  positiv  aus.  Für  das  Kobalt  kann  ich 
diese  Verhältnisse  nicht  mit  der  gleichen  Sicherheit  behaupten. 
Trotzdem  scheint  es  beachtenswert,  daß  das  Kobalt  in  bezug  auf 
das  Guajak  als  Oxydationsmittel  dem  Eisen  näher  steht  als  das 
Nickel.  In  der  Literatur  finden  sich  Angaben  3),  daß  dies  auch  bei 
manch  anderen  Oxydationen  der  Fall  ist. 

Beim  Eisen  ist  das  Verhalten  der  Ferro-  und  der  Ferrisalze 
gegenüber  Guajak  verschieden.  Ferrisalze  bläuen  intensiv,  Ferro- 
salze  nicht.  Es  ist  aber  das  Ferrosalz  nicht  ohne  Wirkung  auf  das 
Guajak.  Versetzt  man  wenig  Guajak  mit  verhältnismäßig  viel 
Ferrosulfat   und  wartet  einige  Augenblicke,   so   kann   man  durch 


1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  43  S.  546. 

2)  W.  Spitzer:  Pflügers  Archiv,  Bd.  60  S.  315. 

3)  Vergl.  F.  Haber  und  F.  Bran :  Zeitschrift  für  physikalische  Chemie,  ßd.  35 
S.  86  ff.,  und  Bodländer:  Über  langsame  Verbrennung,  S.  423  und  426,  Stutt-. 
gart,  1899. 
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Zusatz  von  H2O2  keine  Bläuung  mehr  erzeugen.  Versetzt  man  in 
einem  anderen  Versuche  wenig  Guajak  mit  viel  Ferrosulfat,  und 
wartet  einige  Augenblicke,  so  kann  man  durch  Zusatz  von  Ferri- 
chlorid  keine  Bläuung  mehr  erzeugen.  Offenbar  verändert  das 
Ferrosalz  das  Guajak,  vermutlich  durch  Oxydation.  Nur  wenn  man 
sehr  wenig  verdünnte  Ferrosulfatlösung  zusetzt,  kann  man  durch 
Zusatz  von  H2O2  oder  Ferrichlorid  nachträglich  die  blaue  Farbe 
hervorrufen. 

Auf  Grund  dieser  Befunde  schien  es  mir  nicht  uninteressant, 
das  Haemoglobin  und  und  die  Peroxydasen  von  diesem  Standpunkte 
aus  zu  untersuchen.  Ich  hatte  nicht  die  Absicht,  meine  V^ersuche 
jetzt  schon  zu  veröffentlichen,  da  diese  noch  nicht  zu  einem  be- 
friedigenden Abschluß  gekommen  sind.  Doch  sehe  ich  mich  jetzt 
durch  die  von  v.  Czilharz  und  v.  Fürth  i)  seit  Beginn  meiner  Ver- 
suche veröffentlichten  Arbeit  dazu  veranlaßt. 

Verschiedene  Autoren  haben  gezeigt,  daß  das  Hämoglobin  und  das 
Haematin  die  Reaktion  selbst  nach  dem  Erhitzen  geben, ■•^)  Nach  Lesser-*), 
Moltesser^)  und  anderen  ist  das  Eisen  derjenige  Bestandteil,  der  die  Blau- 
färbung bedingt,  da  eisenfreie  Haematin- Derivate  das  Guajak  nicht  zu 
bläuen  vermögen.  Buckmaster  •^)  zeigte,  daß  das  unwirksame  Haematopor- 
phyrin  wirksam  wird,  wenn  Eisen  dem  Molekül  einverleibt  wird.  Buck- 
master fand  auch,  daß  Haemoglobin  durch  Behandeln  mit  H20-2  seine 
Wirksamkeit  unter  Entfärbung  einbüßt,  ein  Befund  den  ich  bestätigen 
kann  '•)  und  der  schon  früher  von  Bergengrün '  1  gemacht  wurde.  Dies 
ist  besonders  bemerkenswert,  da  Gardiner  und  Buckmaster  ^)  fanden,  daß 
das  H2O2  alles  Eisen  als  Ferrisalz  abspaltet.  Wie  schon  hervorgehoben, 
bläuen  Ferrisalze  Guajak  auch  in  Abwesenheit  von  H2O2.  In  bezug  auf 
diese  Tatsache  bemerkte  Buckmaster  **) :  „As  a  possible  view  I  would 
suggest  that  the  iron  at  the  moment  it  is  split  otf  from  haemoglobin  acts 
not  as  a  carrier  of  oxygen  to  guajaconic  acid  but  as  a  direct  oxidizing 
agent,  causing  an  oxidation  to  guajacum  blue.     The  behaviour  of  iron  in 


1)  Beiträge  z.  ehem.  Physiologie  und  Pathologie,  Bd.  10  S.  358. 

2)  Senter:  Zeitschrift  f.  Physikalische  Chemie,  Bd.  44  S.  257.  Moitessier 
Comptes  Rend.  d.  1.  Soc.  d.  Biol.  T.  LVI,  Bd.  2,  p.  373. 

3)  1.  c.        4)  1.  c.         5)  Journal  of  Physiology,  Vol.  35,  p.  35. 

6)  Auf  das  haemocyaninhaltige  Serum  des  Hummers  hat  HiOi  auch  eine 
ähnliche  Wirkung.  Das  Serum  entfärbt  sich  allmählich  unter  Gasentwickelung. 
Nach  längerer  Zeit  scheidet  sich  ein  weißer  Niederschlag  aus,  vielleicht  weil  das 
Serum  sauer  geworden  ist.  Das  Guajacbläungsvermögen  wird  vielleicht  etwas 
abgeschwächt,  geht  aber  keineswegs  verloren.  Wie  später  hervorgehoben  werden 
soll,  verhält  sich  Kupferchlorid  H2O2  gegenüber  andere  als  Ferrichlorid. 

7)  P.  Bergengruen:  Über  die  Wechselwirkung  zwischen  Wasserstoff- Super- 
'oxyd  und  verschiedenen  Protoplasmaformen.    Inaug.-Diss.    Dorpat  1888. 

8)  Journal  of  Physiology  Vol.  35,  p.  32.  9)  1.  c. 
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the  reaction  is  possibly  similar  to  the  behaviour  of  iodine,  whieh  directly 
oxidizes  guajaconic  acid  or  aloin".  Mir  schien  es  aber  ebenso  wahr- 
scheinlich, daß  wir  es  hier  mit  einer  Katalyse  der  HoOj-Oxydation  durch 
das  Eisen,  vielleicht  als  Ferrosalz,  zu  tun  haben,  besonders  da  Fenton '), 
Manchot^)  und  andere  gezeigt  haben,  daß  B.1O1  viele  organische  Sub- 
stanzen in  Gegenwart  von  Ferrosulfat  mächtig  oxydiert.  Wie  wir  sahen, 
wirkt  Ferrosalz  auf  Guajak  wenn  auch  nicht  bläuend.  Sind  die  Mengen 
Ferrosalz  sehr  klein,  so  bläut  es  in  Gegenwart  von  H2O2. 

Wie  können  wir  die  sonderbare  Tatsache  erklären,  daß  H2O2 
äas  guajakbläuende  Vermögen  des  Haemoglobins  trotz  Abspaltung 
von  Ferrisalz.  zerstört?  Man  könnte  annehmen,  daß  das  Ferrisalz 
allein  nicht  imstande  ist  Guajak  zu  bläuen,  sondern  daß  Spuren 
Ferrosalz  dazu  nötig  sind,  die  dann  in  allen  Ferrisalz-Präparaten 
vorhanden  sein  müßten.  Wäre  das  der  Fall,  so  könnte  man  an- 
Dehmen,  daß  das  HiOi  diese  Spuren  Ferrosalz  oxydierte.  Das  Guajak- 
blau  wäre  dann  vielleicht  das  Eisensalz  eines  durch  Ferrosalz  und 
H2O2  erzeugten  Oxydationsprodukts  der  Guajakonsäure.  Man  könnte 
aber  auch  annehmen,  daß  das  Ferrisalz  allein  imstande  ist,  die 
Guajakonsäure  zu  bläuen,  daß  aber  das  H2O2  das  Ferrisalz  in  eine 
höhere  Oxydationsstufe  überführt,  welche  nicht  imstande  ist,  selber 
die  Säure  zu  bläuen. 

Daß  solche  höhere  Oxyde  tatsächlich  gebildet  werden,  ist  von  Man- 
chot  •')  bewiesen.  Man  könnte  aber  von  einem  derartigen  Peroxyde  a 
priori  eher  größere  als  geringe  Oxydationskraft  erwarten.  Das  braucht 
aber  nicht  notwendigerweise  der  Fall  zu  sein.  Vielleicht  hat  das  höhere 
Oxyd  geringeres  Katalysiervermögen  eben  wie  Ferrisalze  bekanntlich  die 
H202-Oxydationen  weniger  katalysieren  als  Ferrosalze. 

Zur  Entscheidung  dieser  Frage  habe  ich  mir  nach  dem  Ver- 
fahren von  Doebner-»)  Guajakblau  aus  reiner  Guajaksäure  dargestellt 
and  die  Präparate  weiter  gereinigt,  indem  ich  das  Blau  nach  der 
Entfernung  unveränderter  Guajakonsäure  durch  gründliche  Extrak- 
tion mit  Benzol,  in  Chloroform  löste  und  die  Lösung  gründlich  mit 
Wasser  ausschüttelte.  Auf  diese  Weise  entfernte  ich  sicher  alles 
beigemengte  Eisen.  Die  gründlich  gewaschene  Lösung  wurde  nun 
mit  Benzol  gefällt. 

Dabei  blieb   ein  Teil  gelöst,   der  von    etwas  anderer  Farbe   war  als 
der  gefällte.    Es  scheint,  daß  wir  es  hier  mit  zwei  Körpern  zu  tun  haben,. . 
was  die  schlecht  stimmenden  Analysen  von  Döbner  erklären  würde. 


1)  Journal  of  the  Chemical  Society  1894,  p.  899 ff. 

2)  Ber.  d.  deutschen  ehem.  Gesell.,  Bd.  34  S.  2479. 

3)  W.  Manchot  u.  O.Wilhelms:  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Gesell.,  Bd.  34  S.  2479. 

4)  Arch.  d.  Pharmacie.  Bd.  234  S.  614. 
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Der  Niederschlag  wurde  getrocknet  und  verascht;  0,3  g  der 
Substanz  hinterließen  keine  wägbare  Asche,  die  höchstens  eine 
Andeutung  von  Eisenreaktion  gab.  Das  Guajakbiau  ist  wahr- 
scheinlich kein  Ferrisalz. 

Ich  behandelte  nun  Ferrisalz-Lösung  mit  H2O2,  um  zu  prüfen 
ob  sie  sich  wie  das  Hämoglobin  der  Guajakprobe  gegenüber  ab- 
schwächen oder  gar  unwirksam  machen  ließ.  Eine  verdünnte 
Ferrichlorid-Lösung,  die  Guajak  zwar  noch  deutlich,  aber  nicht 
mehr  intensiv  bläut,  verliert,  wenn  man  in  neutraler  oder  schwach 
alkalischer  Lösung  H2O2  auf  sie  wirken  läßt,  nach  einiger  Zeit  das 
Vermögen  Guajak  zu  bläuen,  selbst  wenn  man  nachträglich  mit 
Essigsäure  schwach  ansäuert.  Stärkere  Lösungen  werden  noch 
deutlich  abgeschwächt.;  auch  in  schwach  saurerer  Lösung 
vermag  H2O2  das  Ferrichlorid  seines  Bläuungs Vermögens  zu  be- 
rauben, aber  nur  bei  viel  größerer  Verdünnung.  Versetzt  man 
Guajakreagens  auf  das  solch  abgeschwächtes  Ferrisalz  gewirkt  hat, 
mit  frischem  Ferrichlorid,  so  tritt  die  Reaktion  prompt  hervor. 
Wir  haben  hier  ähnliche  Verhältnisse  wie  beim  Hämoglobin.  Es 
könnte  ein  mehr  oder  minder  großer  Teil  des  Eisens  in  ein  Peroxdy 
übergeführt  worden  sein  und  deshalb  die  Reaktion  negativ  ausfallen. 

Beim  Kupferchlorid  liegen  die  Verhältnisse  anders.  Man  kann 
dessen  Wirkung  mittels  H2O2  etwas  abschwächen  aber  es  ist  mir 
nie  gelungen  die  bläuende  Wirkung  ganz  aufzuheben.  Es  ist  dies 
wohl  die  Ursache,  weshalb  die  Reaktion  mit  Kupferchlorid  so 
viel  empfindlicher  ist  als  mit  Ferrichlorid.  In  Gegenwart  von 
H2O2  bläut  Kupfer  bei  einer  Verdünnung  bei  der  das  Eisen  ver- 
sagt. Das  Kupferchlorid  wird  durch  H2O2  nicht  so  stark  an- 
gegriffen als  das  Eisen.  In  sehr  verdünnten  Lösungen  kann  daher 
das  Eisen  durch  das  H2O2  so  schnell  verändert  werden,  daß  es  nicht 
imstande  ist  zu  bläuen. 

Die  Anschauung  von  Pigbini  ^)  daß  die  Reaktion  durch  die  Anwesenheit 
von  kolloidalem  Ferrihydroxyd,  welches  durch  Hydrolyse  in  jeder  Haemo- 
globinlösung  entstehen  soll,  erzeugt  wird,  ist  von  v.  Czilharz  und  v.  Fürth  2j 
zurückgewiesen  worden,  weil  sie  die  Oxydation  von  Malachitgrünleukobase 
in  10  Prozent  Essigsäure  beobachten  konnten.  Dies  ist  aber  kein  Grund, 
die  Möglichkeit  einer  katalytischen  Wirkung  des  Eisens  zu  verwerfen. 
Sie  stützt  sie  im  Gegenteil.  Es  hat  nämlich  Buckmaster  gezeigt,  daß  die 
Reaktion  sich  nur  in  schwach  sauerer  Lösung  vollzieht  und  daß  Gemische 
von  H2O2  und  Blut  nie  alkalisch  sondern  stets  schwach  sauer  reagieren, 


1)  Arch.  d.  fisiol.,  Bd.  4,  p.  60. 

2)  1.  c. 
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is  ich  auch    bestätigen  kann. ')     Dieser   schwache  Sänregrad   soll  nach 

K'kmaster  in  keiner  Weise    die  Reaktion    stören.     Nicht   nur   stört   die 

ire  nicht,    sondern  sie   ist  vorteilhaft   weil  sie,    wie  beim  Hämocyanin, 

lä  Abspalten    des  Eisens    sehr    erleichtert.     Es    gibt    aber    noch    einen 

Anderen  Grund    weshalb   sich   die  Reaktion   in   saurer  Lösung   anders  als 

in   alkalischer   gestalten   könnte.     Manchot  und  Wilhelms   haben  gezeigt, 

daß  Ferrosalz  wie  wahrscheinlich  auch  Ferrisalz,  sich  in  alkalischen  und 

saueren    Lösungen    H2O2    gegenüber    ganz    verschieden    verhalten.      In 

alkalischer  Lösung   soll    Ferrosalz    kein   Katalysator  sein.     Die  Reaktion 

nimmt  mit  der  Oxydation    des  Ferrosalzes  ihr  Ende.     In  sauerer  Lösung 

ist  letzteres  sicher  ein  Katalysator.  2)    Es  sind  diese  zwei  zwei  Tatsachen, 

die  Abspaltung  des  Eisens   und  die  Säuerung  durch  H-iO.-,    zwei  Gründe 

weshalb  ich  zu  der  Ansicht  neige,  daß  wir  es  bei  der  Wirkung  des  Eisens 

mit  einer  Katalyse  zu  tnn  haben. 

'Solche  Beobachtungen  wie  die  eben  zitierten  von  Manchot  und  Wilhelms 
warnen  davor  Versuche  in  vitro  bei  denen  die  Reaktion  wohl  selten 
genau  geregelt  ist,  ohne  weiteres  auf  den  Organismus  zu  übertragen,  in 
dem  wie  aus  den  Arbeiten  von  L.  J.  Henderson  3j  hervorgeht,  die  Reaktion 
stets  sehr  genau  reguliert  wird. 

Die  Ansicht  von  Pighini  stützt  sich  auf  eine  Arbeit  von  Carlson^), 
in  der  bestritten  wird,  daß  das  Eisen  allein  die  Ursache  der  Blaufärbung 
sein  kann,  weil  Eiseu-Mengen  wie  sie  im  Blute  vorkommen,  die  Re.nktion 
in  Gegenwart  von  H-iO-2  nicht  geben;  und  weil  Blut  in  viel  größerer  Ver- 
dünnung als  Ferrichlorid  noch  wirksam  ist.  Dagegen  kann  man  ein- 
wenden, daß  es  nun  nachgewiesen  ist,  daß  sehr  kleine  Mengen  Eisen 
durch  einen  tTberschuß  von  H2O2  ihre  Wirksamkeit  verlieren  können. 
Es  könnte  also  die  Erklärung  dieser  Tatsachen  darin  zu  suchen  sein,  daß 
im  Hämatin  das  Eisen,  weil  in  organischer  Verbindung,  nicht  so  schnell 
.ingegriffen  wird.  Es  kann  die  blaue  Farbe  hervorrufen,  ehe  es  seines 
Bläuungsvermögens  durch  das  H-2O2  beraubt  wird  Wie  empfindlich  das 
Eisen  in  großer  Verdünnung  ist,  sieht  man  daran,  daß  man  negative 
Resultate  erhalten  kann  wenn  das  Eisen  erst  mit  dem  H2O2  versetzt  und 
dann  das  Guajak  hinzugefügt  wird.  Wie  wichtig  die  Reihenfolge  der 
Reagenzien  sein  kann,  zeigt  sieh  z.  B.  bei  der  Zersetzung  des  H20>  durch 
Kobalt  in  alkalischer  Lösung,'») 

Lesser'^)  wies  die  Möglichkeit,  daß  die  Bläuung  durch  Hämoglobin 
durch  Übergang  von  zweiwertigem  in  dreiwertiges  Eisen  verursacht  sei 
zurück,  weil  er  nicht  imstande  war,  bei  der  Reaktion  die  Bildung  von  Jod 
aus  Jodkalium  nachzuweisen.  Auch  v.  Czilharz  und  v.  Fürth  konnten  keine 
Beschleunigung  der  Kl-Zersetzung  durch  H2O2  in  Gegenwart  von  Hämatin 
nachweisen,  während  dies"  bei  der  Peroxydase  des  Eiters  der  Fall  war.  Da 
nun    die  Reaktion  nur  bei  schwach   sauerer  Reaktion   vor  sich   geht,  ist 


1)  1.  c.       2i  1.  c. 

3)  American  Journal  of  Physiology,  Bd.  21,  p.  427. 

4)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  4S  S.  69. 

5)  F.  Haber  und  F.  Bran.    Zeitschrift  für  physikal.  Chemie,  Bd.  35  S.  S6ff. 

6)  1.  c.  S.  573. 
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der  Ausfall  der  Jod- Reaktion  beim  Beurteilen  der  Vorgänge  nicht  not- 
wendigerweise maßgebend.  Manchot  und  Wilhelms  ')  geben  an,  daß  der 
Nachweis  von  H2O2  in  Gegenwart  freier  Säure  mittels  freier  KI  und 
Ferrosulfat  unsicher  ist.  Die  Jodabscheidung  wird  verzögert.  Ferner 
muß  man  doch  berücksichtigen,  daß  das  H>Oi  nicht  nur  auf  das  KI  wirkt, 
sondern  daß  neben  dem  Abspalten  von  Eisen  aus  dem  Hämatin  letzteres 
aucli  selber  oxydiert  wird.  Ist  das  Hämatin  leichter  oxydabel  als  das  KI, 
80  könnte  es  das  KI  schützen. 

Meine  Versuche  drängen  mich  zu  der  Annahme,  daß  das 
Hämoglobin  die  Guajakonsäure  bläut,  weil  es  in  Gegenwart  von 
H2O2  Eisen  abspaltet.  Letzteres  bläut  die  Säure  entweder  direkt, 
oder  indirekt  durch  Katalyse  der  Oxydation.  Es  ist  sogar  möglich 
daß  beide  Oxj^dationsstufen  des  Eisens  dazu  nötig  sind.  Ähnliche 
Verhältnisse  finden  wir  bei  der  Oxj^dation  der  Oxalsäure  durch 
Kaliumpermanganat.  2) 

Extrakte  oder  Gewebe,  die  Blut  enthalten  dürfen  nicht  mittels 
der  Guajakprobe  auf  Peroxydase  geprüft  werden.  Zu  diesem 
Schlüsse  sind  aus  anderen  Gründen  auch  v.  Czilharz  und  v.  Fürth 
gelangt.  Ferner  ist  die  Probe  auch  in  Gegenwart  von  Hämocyanin 
und  vielleicht  auch  von  manchen  Metallen,  die,  wie  das  Eisen  und 
das  Kupfer  gute  Oxj^dationsmittel  sind,  zweideutig.  Besonders  un- 
geeignet zum  Nachweis  der  Peroxydasen  ist  die  Guajakprobe,  da 
in  Gegenwart  von  H2O2  nicht  nur  die  erwähnten  Körper,  sondern 
auch  viele  Chloride,  stören,  besonders  NaCl  wenn  es  in  genügender 
Menge,  wie  bei  Seetieren,  vorhanden  ist. 

Ferner  muß  man  aus  meinen  Versuchen  den  Schluß  ziehen, 
daß  bei  der  Ausführung  der  Guajakprobe  die  Eeaktion  sehr  wichtig 
ist.  Für  das  Hämoglobin  und  das  Hämocyanin  ist  eine  schwach 
sauere  Reaktion  (Essigsäure)  am  günstigsten.  Manches  negative 
Resultat  ist  wohl  eine  Folge  der  Unkenntnis  dieser  Bedingung. 
Die  saure  Reaktion  ist  bei  diesen  Körpern  nötig,  um  das  Metall 
abzuspalten.  Für  die  Bildung  des  Blaues  selber  ist  sie  eher 
hinderlich. 

Da  nun  das  Eisen  sich  bei  dem  Zustandekommen  der  Reaktion 
wichtig  erwiesen  hat,  fragt  es  sich  weiter  wie  die  anderen  Eisen- 
verbindungen der  Gewebe  sich  verhalten. 

Diesen  Punkt  behandelt  eine  alte  Arbeit  von  Spitzer  ^j.  Dieser  fand, 
daß  Gewebeausztlge  Guajak  zu  bläuen  vermochten.   Solche  Auszüge  waren 


1)  1.  c.  S.  2487. 

2)  Morse,  Hopkins  and  Walker,   American  Chemical  Journal  XVII,  p.  401. 
Zimmermann,  Licbigs  Amialcn,  Bd.  213,  S.  305. 

3)  Pflügers  Archiv,  Bd.  67  S.  615. 
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eisenhaltig  und  enthielten  Nukleoprotein.  Spitzer  bezog  ilire  Wirkung 
auf  ihren  Eisengehalt.  Nach  unseren  jetzigen  Kenntnissen  ist  es  wahr- 
scheinlich, daß  es  sich  bei  den  Spitzerschen  Versuchen  oft  um  Hämatin 
oder  Hämoglobin  handelte.  Aus  diesem  Grunde  hatte  es  keinen  Zweck 
Spitzers  Versuche  zu  wiederholen.  Es  war  vielmehr  nötig,  mit  hämoglobin- 
freien Geweben  oder  Körpern  zu  arbeiten. 

Das  am  leichtesten  zu  beschatfende  hämoj^lobinfreie  eisen- 
haltige Material  ist  das  Vitellin.  Spitzer  hat  auch  mit  Ferratin 
mit  Eidotter  und  mit  Hämatogen  Versuche  angestellt  und  negative 
Resultate  erhalten.  Für  die  ersten  zwei  Körper  kann  ich  dies  be- 
stätigen. Hämatogen  habe  ich  nicht  untersucht.  Es  waren  daher  die 
Vitellinversuche  nicht  sehr  aussichtsvoll.  Ich  untersuchte  trotzdem 
das  Vitellin,  weil  es  nicht  zu  übersehen  war,  ob  nicht  im  Eidotter 
die  Reaktion  hemmende  Stoffe  vorkämen.  Ferner  nimmt  man  wohl 
jetzt  an,  daß  eisenhaltige  vitellinähnliche  Globuline  in  den  Geweben 
weit  verbreitet  vorkommen. ')  Die  Möglichkeit,  daß  solche  Körper 
Peroxydase-Reaktion  vortäuschen  ist  also  gegeben.  Ich  stellte 
Vitellin  nach  der  von  Levene  und  mir'-)  ausgearbeiteten  Methode 
dar.  Die  Lösungen  in  10  Prozent  NaCl  bläuen  Guajak  in  Gegen- 
wart von  H2O2  ziemlich  stark.  Ob  sie  stärker  bläuen  als  eine  gleich 
konzentrierte  NaCl-Lösung  ist  schwer  zn  sagen,  da  sich  die  Reaktion 
quantitativ  schlecht  abschätzen  läßt.  Ich  habe  aber  den  Eindruck 
als  ob  dies  der  Fall  ist.  Die  Reaktion  schien  mir  nach  dem 
Kochen  in  neutraler  Lösung  etwas  abgeschwächt.  Verdünnt  man 
die  Lösung  bis  ein  größerer  Teil  des  Vitellins  ausfällt,  so  ist  die 
Reaktion  sehr  abgeschwächt  oder  vernichtet.  Diese  Versuche 
wurden  angestellt  ehe  ich  von  dem  Einfluße  des  NaCl  wußte;  und 
ich  hielt  lauge  Zeit  diese  Erscheinung  als  dem  Verlialten  des 
Hämoglobins  eventl.  mancher  Peroxydasen  gleichwertig.  Ich  bin 
aber  nun  überzeugt,  daß  diese  Erscheinungen  in  der  Hauptsache 
auf  das  XaOl  zu  beziehen  sind,  möglicherweise  unterstützt  durch 
Spuren  aus  dem  Vitellin  abgespaltenen  Eisens.  Als  ich  mir  Vitellin 
unter  Benutzung  von  Na2S04  statt  NaCl  darstellte,  erhielt  ich 
vollkommen  unwirksame  Lösungen.  Dasselbe  gilt  vom  NaNOs. 
Zusatz  von  kleinen  Mengen  NaCl  waren  ohne  Einfluß. 

Es  ist  also  das  Vitellin  allein  nicht  imstande  bei  Gegenwart 
von  H2O2  Guajaklösung  zu  bläuen,  vielleicht  weil  es  weniger  oder 
fester  gebundenes  Eisen  als  das  Hämoglobin  enthält.  Es  ist  aber 
deshalb  nicht  ausgeschlossen,  daß  andere  eisenhaltige  Globuline 
sich  nicht  wie  Hämoglobin  verhalten. 

1)  Vergl.  Hamraerstcn  Lehrbuch  S.  142. 

2)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  31  S.  543. 
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Ob  das  H2O2  überhaupt  aus  dem  Vitellin  Eisen  abspaltet,  muß  nocli 
untersucht  werden.  Sollte  das  auch  der  Fall  sein,  so  kann  doch  die  Ab- 
spaltung so  langsam  erfolgen,  daß  Eisen  in  Peroxyd  übergeführt  wird 
ehe  es  das  Guajak  bläuen  kann. 

Auf  Grund  dieser  Versuche  muß  nochmals  betont  werden,  "was 
schon  so  oft  von  Anderen  ohne  Erfolg  betönt  wurde:  Die  Cruajak- 
reaktion  ist  äußerst  unzuverlässig.  Man  muß  nicht  nur  Hämo- 
globin sondern  auch  Hämocyanin  und  die  Chloride  der  ver- 
schiedensten Metalle  ausschließen.  Die  Oxydation  der  Guajakon- 
säure  durch  H2O2  wird  sehr  leicht  katalysiert.  Wir  sahen, 
daß  Spuren  Ferrosalz  usw.  es  zu  tun  vermögen.  Selbst  die 
Zerstörung  durch  Hitze  ist  kein  sicheres  Merkmal  in  bezug 
auf  Enzymnatur,  wenigstens  was  die  Guajakreaktion  betrifft. 
Arbeitet  man  mit  genügend  verdünnten  Hämoglobinlösungen, 
so  kann  man  ihr  Bläuungsvermögen  durch  Erhitzen  zerstören, 
weil  das  Eisen  im  festen  Gerinnsel  dem  H2O2  nicht  so  leicht  zu- 
gänglich ist.  Man  kann  durch  Kochen  auch  noch  recht  starke 
Hämoglobinlösungen  abschwächen,  wenn  man  das  Gerinnsel  absitzen 
läßt,  die  Lösung  abgießt  und  mehrmals  mit  Wasser  wäscht.  Es 
wird  allgemein  angegeben,  daß  in  vielen  Fällen  Perox3''dasen 
verhältnismäßig  hitzebeständig  sind,  da  ihre  Abtötungstemperatur 
beträchtlich  höher  liegt  als  bei  den  meisten  anderen  Enzymen.  Auch 
daß  eine  Oxydase  eine  optimale  Temperatur  in  der  Nähe  der 
Körpertemperatur  besitzt,  kann  nicht  ohne  weiteres  als  Beweis  der 
enzymatischen  Natur  der  Reaktion  herangezogen  werden.  Haben 
doch  Bourquelot  und  Bougault  i)  bewiesen,  daß  Kupferlösungen,  die 
zu  vei'dünnt  sind  um  Guajak  in  der  Kälte  zu  bläuen,  dies  bei  40*^ 
vermögen,  bei  höherer  Temperatur  aber  nicht  mehr  können.  Nocli 
ein  Punkt  ist  erwähnenswert.  Man  kann,  wie  am  Anfang  dieser 
Arbeit  bemerkt,  eine  Reaktion  die  sich  wie  eine  Oxydase-Reaktion 
verhält  (mit  Ausnahme  der  Zerstörbarkeit  durch  Erhitzen)  durch 
bloßes  Verdünnen  in  eine  Peroxydase- Reaktion  überführen.  Wir 
sahen,  daß  eine  Kupferchlorid-Lösung,  die  die  Guajakprobe  direkt 
gibt,  nach  hinreichender  Verdünnung  dies  nicht  mehr  tut.  Nimmt 
man  aber  die  Probe  mit  einer  derartig  verdünnten  Lösung  unter 
Zusatz  von  H2O2  vor,  so  fällt  sie  positiv  aus.  Es  scheint  demnach 
durchaus  möglich,  daß  wir  es  bei  der  Unterscheidung  von  Oxydase 
und  Peroxydase  in  manchen  Fällen  nur  mit  Konzentrations- 
Unterschieden  zu  tun  haben !    Wie  bekannt,  sollen  Peroxydasen  im 


1)  1.  c. 
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allgemeinen  resistenter  sein  als  Oxydase.  Ist  es  nicht  möglich,  daß  wir 
es  in  manchen  Fällen  nur  mit  einer  weniger  konzentrierten  Lösung,  i.  e 
mit  einer  unvollständig  zerstörten  Oxydase-Lösung  zu  tun  haben? 

Mit  alledem  will  ich  nicht  gesagt  haben,  daß  ich  das  Vor- 
kommen von  Oxydasen  oder  Peroxj-dasen  leugne.  Ich  will  nur 
sagen,  daß  die  Guajakreaktion  für  deren  Nachweis  ganz  unzu- 
verlässig ist.  Daß  wir  es  in  einem  gegebenen  Falle  nicht  nur 
mit  einer  einfachen  Katalyse  der  E2O1  Oxydation  durch  irgend 
ein  einfaches  Agens,  durch  Eisen,  Kupfer,  Mangan,  Aluminium. 
Chlor  und  dergl.  mehr  zu  tun  haben  wird  wohl  immer  sehr 
schwierig  auszuschließen  sein.  Ob  diese  Bedenken  auch  für  das 
Terpentin  wie  für  das  H2O2  gültig  sind  und  ob  sie  sich  auf  andere 
Farbenreaktionen  ausdehnen  lassen,  soll  demnächst  untersucht  werden . 

V.  Czilharz  und  v.  Fürth  haben  für  die  Ü^berführung  von  Malachit - 
grünleukobase  in  Malachitgrün  durch  das  Hämoglobin  und  die  Peroxydase 
der  Leukozyten  physikalisch-chemische  Unterschiede  nachzuweisen  versucht. 
Die  Kurve  für  Hämoglobin  soll  als  gerade  Linie  verlaufen.  Die  Kurve 
für  Peroxydase  soll  sich  nach  schnellem  Anstieg  abflachen  und  bald 
einen  Gleichgewichtszustand  erreichen.  Ist  meine  Auffassung  der  Hämo- 
globinwirkuug  auf  die  Guajakonsäure  auf  die  Oxydation  der  Malachitgrün- 
leukobase  übertragbar,  so  ist  nicht  ersichtlich,  weshalb  der  Verlauf  der 
Reaktion  in  den  zwei  Fällen  so  grundverschieden  sein  sollte.  Wir  hätten 
es  dann  in  beiden  Fällen  mit  einer  Katalyse  zu  tun.  Es  ist  wohl  mög- 
lich, daß  diese  Autoren  nicht  die  Mengenverhältnisse  des  Katalysators 
genügend  berücksichtigten.  Beim  Hämatin  ist  viel  Katalysator  (Eisen?) 
bei  der  Peroxydaselösung  wohl  wenig  Katalysator  vorhanden.  Es  scheint 
nicht  ausgeschlossen,  daß  bei  geringeren  Mengen  Hämatin  die  Kurven 
sich  auch  bald  abgeflacht  hätten.  Beachtenswert  ist,  daß  bei  den  Peroxydase- 
versuchen  diejenigen  Kurven  am  steilsten  und  am  höchsten  ansteigen, 
bei  welchen  mit  den  konzeutriertesten  Enzymlösungen  gearbeitet  wurde. 
Es  würde  sich  lohnen  mittels  der  von  diesen  Autoren  ausgearbeiteten 
Methode  unter  Berücksichtigung  dieser  Verhältnisse  Versuche  anzustellen. 

Aus  dem  oben  Gesagten  ergibt  sich  dann  die  Forderung  die 
Unexakten  qualitativen  Methoden  durch  genaue  quantitative 
Methoden  zu  ersetzen.  Es  wwe  das  nur  ein  Zurückgreifen  auf 
die  exakten  Untersuchungsweisen  wie  sie  bei  der  Bearbeitung  dieses 
Gebietes  durch  die  griindlegenden  Arbeiten  von  Schmiedeberg  an- 
fänglich eingeführt  waren.  Nur  auf  diese  Weise  kann  man  auf 
dem  Gebiete  der  Peroxydasen  und  der  Oxydasen  weiter  kommen 
und  Irrwege  vermeiden.  Als  wichtiger  Schritt  in  dieser  Richtung 
ist  die  erwähnte  Arbeit  von  v.  Czilharz  und  v.  Fürth  als  großer 
Fortschritt  freudig  zu  begrüßen. 
Boston,  im  Mai  1908. 
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Istituto  di  Farmacologia  Sperimentale  della  R.  Universitä  di  Roma. 
Siil  comportamento  clel  salicilato  sodico  nell'  organismo. 

Von 
Dr.  Alessandro  Baldoni. 


In  rapporto  al  comportamento  dell'acido  salicilico  nell'organismo 
animale  e  fundamentale  l'osservazione  del  ßertagnini  i),  che  esso  si 
elimina  per  le  iirine  in  parte  come  salicilato  di  sodio  e  in  parte  com- 
binato  colla  glicocolla  allo  stato  di  salicilurato  sodico.  Le  numerosis- 
sime  ricerclie  posteriori  poco  lianno  aggiunto  di  nuovo,  nulla  di  sicuro 
e  preciso.  Fleischer  ^),  ed  esempio,  somministrando  acido  salicilico 
o  salicilato  sodico  ad  individui  atfetti  da  malattie  febbrili  acute  o 
croniche,  osservö  che  le  urine  dei  pazienti  avevano  la  proprietä  di 
ridurre  il  solfato  di  rame  in  soluzione  alcalina  e  che  questa  pro- 
prietä non  dipendeva  dalla  presenza  di  glucosio,  ne  di  aicaptone, 
pirocatechina,  chinone,  acido  pirogallico. 

Lesnik  =^),  somministrando  il  salicilato  di  a  —  e  ß  naftolo,  oltre 
l'acido  salicilico  e  salicilurico  pote  isolare  dalle  urine  dell'uomo 
im'altra  sostanza  della  composizione  centesimale  C2iH-22N209,  che 
non  riduceva  il  liquido  di  Fehling  e  che  egli  considero  come  un 
composto  di  due  molecole  di  acido  salicilurico,  legate  insieme  da  un 
radicale  derivato  dall'acido  tartronico. 

U.  Mosso  *),  dopo  introduzione  di  salicilato  sodico  nell'organismo 
uomo  e  cane),  trovo  che  solo  nel  cane,  oltre  l'acido  salicilico  e  sali- 


1)  Bertagnini.    Sülle  alterazioni  che  alcuni  acidi  subiscono  nell'organismo  ■ 
aniraalc     II  Nuovo  Cimento  Vol.  I,  p.  363,  1855. 

2)  Fleischer.  Über  die  Einwirkung  der  Salicylsäure  auf  den  Harn  und 
Vorkommen  von  Brcnzkatechin  im  Harn.  —  Berlin.  Klin.  Woch.  Bd.  12, 
S.  -529,  1875. 

3)  Lesnik.  Über  einige  Ester  der  Salicylsäure  und  ihr  Verhalten  im  Or- 
ganismus.   Arch.  f.  exper.  Fat.  und  Pharm.  Bd.  24,  S.  167,  1888. 

4)  U.  Mosso.  Quantitative  Untersuchungen  über  die  Ausscheidung  der 
Salicjisäure  und  der  Umwaudlungsprodukte  des  Benzylamins  au%  dem  tierischen 
Organismus.    Arch.  f.  exp.  Pat.  und  Pharm.  Bd.  26,  S.  267,  1889. 


Sul  comportamento  del  salicilato  sodico  nell'  organisrao.  55 

urico  si  poteva  avere  una  terza  sostanza,  che  non  pote  isolare 

.'.0  stato  puro.  ma  ritenne  potesse  essere  acido  uro-amido-salicilico. 

Acido  uroamido-salicilico  isolö  Pruszynski  M,  impiegando  acido  orto- 

aiiiido  —  e  paiamidosalicilico,  ottenendo  inoltre  una  sostanza  nera 

amorfa  di  composizione  centesinale  53,3  ♦^/o  C,  3,S9^o  H  e  9,2  »^o  X. 

Sulla  possible  unione  dell'acido  solforico  col   salicilico   furono 

'^uite  ricerche,  prima  di  tutti,  da  Baumann  ed  Herter -)  i  quali 

>ervarono  che  neiruomo  e  nel  coniglio  l'accoppiamento  non  avveniva 

niai.    nientre   restarono    indecisi    per    quanto    riguardava   11   cane. 

Hildebrandt  3),    rivolgendo   la   sua    attenzione   all'unione   coll'acido 

icuronico.    escluse    assolutamente   questa   copulazione,   mentre   lo 

vadsky^),   piii   recentemente,   ha  asserito   di  avere  estratto  una 

sostanza  risultata  acido  glicuronsalicilico. 

Anch'io,  in  seguito  alla  somministrazione  di  salicilato  sodico 
neiruomo  e  nel  cane,  ho  isolato  dalle  urine  del  cane  una  sostanza 
che  riduce  il  liquido  di  Fehling  e  che,  da  principio,  ho  creduta 
potesse  essere  acido  salicilglicuronico  '^).  Riferisco  ora  alcune  ricerche 
le  quali  dimostrano  che  la  sostanza  riducente  non  e  acido  salicil- 
glicuronico e  che  essa  corrisponde  a  due  nuovi  composti  che  Tacido 
salicilico  e  capace  di  produrre  nell'organismo  animale,  Tuno  azotato 
e  l'altro  privo  di  azoto.  Ho  potuto  nettamente  isolare  questi  com- 
posti, ottenendoli  allo  stato  di  purezza  e  in  quantita  di  parecchi 
gi-ammi,  sufficiente  per  le  analisi. 

Ho  eseguite  esperienze  suH'uomo,  sul  cane  e  sul  coniglio.  Nelle 
ricerche  sul  cani,  il  peso  e  l'eta  dell'animale  non  hanno  mostrato 
Influenza  sul  resultato  definitivo,  ma  e  bene  teuer  conto  della  dose 
giornaliera  per  non  provocare  fenomeni  tossici.  Quindi  a  seconda 
del  peso  delFanimale,  insieme  colla  zuppa  di  pane  e  pasta,  sommi- 
nistravo  giornalmente,  in  due  volte,  1 — 4  grammi  di  salicilato  sodico. 


1(  Pruszynski.  Über  das  Verhalten  der  Amidosalizylsäuren  im  Organis- 
mas.   Malys  Jahres-Bericht  Bd.  22,  S.  76,  1893. 

2)  Baumann  und  Heiter.  Über  die  Synthese  von  Äterschwefelsäuren  und 
das  Verhalten  einiger  aromatischen  Substanzen  im  Tierkörper.  Zeitsch.  f.  phys. 
Chem.  Bd.  I,  S.  244.  1S77.  • 

31  Hildebrandt.  Pharmakologische  Untersuchungen  über  synthetisch  her- 
gestellte Basen  aus  der  Piperidinreihe.  Zeit.  f.  phvs.  Chem.  Bd.  43,  S.  266, 
1904—1905. 

4)  Zavadsky.  Delia  sorte  dell'acido  salicilico  nell'  organismo.  Rousski 
Vratch  p.  329,  1905. 

5)  Baidon i.  Sa  di  una  nuova  combinazione  che  l'acido  salicilico  subisce 
neir  organismo  (acido  salicilglicuronico).  Rend.  della  Soc  chim.  di  Roma  Vol.  3, 
p.  161,  1905. 
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Tutte  le  esperienze  possono  raggrupparsi  in  due  serie: 

I.  Esperienze,  in  cui  si  somministrava  salicilato  sodico  solo; 

IL  Esperienze,  in  cui  si  somministrava,  contemporaneamente, 
uguale  quantitä  di  salicilato  e  benzoato  sodico. 

Questa  seconda  serie  di  indagini  fu  eseguita  allo  scopo  di  vedere 
se,  nell'organismo,  la  presenza  contemporanea  di  acido  benzoico  e 
salicilico  avesse  portato  seco  una  qualclie  modiflcazione  suUe  sintesi 
dell'acido  salicilico  stesso.  Difatti,  dalla  ben  nota  affinitä  che  l'acido 
benzoico  ha  per  la  glicocolla,  sarebbe  potuto  derivarne  qualche 
modiflcazione  sui  processi  sintetici  dell'acido  salicilurico. 

Premetto  che  il  trattamento  fatto  siille  urine  fu  identico  in 
tutte  le  ricerche  da  me  eseguite,  ma  che  mentre  nell'uomo  mi  fu 
facile  mettere  in  evidenza  l'acido  salicilurico  e  isolarlo  allo  stato 
puro,  nel  cane  invece  non  sono  riuscito  a  svelarne  la  piü  piccola 
traccia. 

Somministrazione  di  salicilato  sodico  solo. 

La  urine  di  un  cane,  alimentato  come  giä  fu  detto  e  che  prende 
solo  salicilato,  danno  col  percloruro  di  ferro  la  ben  nota  reazione 
violetta.  La  stessa  reazione  e  piü  netta  e  precisa  se  viene  eseguita 
suU'estratto  etereo  delle  urine  stesse,  acidiflcate  precedentemente 
con  acido  solforico. 

Eaccoglievo  le  urine  giornalmente  e,  portatele  a  consistenza 
sciropposa  acidiflcavo  fortemente  con  H2SO4  ed  estraevo  con  abbon- 
dante  etere.  Tutti  gli  estratti  eterei,  di  colore  piuttosto  scuro  e 
di  apparenza  oleosa,  furono  dopo  aggiunta  di  carbone  animale, 
allungati  con  acqua  e  portati  su  bagnomaria.  Le  altime  tracce  di 
etere  scomparivano  e  l'estratto  rimaneva  in  soluzione  acquosa,  che 
era  filtrata  e  raccolta  in  un  cristallizzatore.  Col  ralfreddamento  il 
liquido  filtrato  in  parte  cristallizava  e  i  cristalli  sottili  e  corti,  che 
col  cloruro  ferrico  reagivano  intensamente  violetti,  furono  identificati 
per  acido  salicilico;  la  parte  liquida,  trattata  collo  stesso  sale  ferrico^ 
invece  di  dar  luogo  a  colorazione  violetta,  prendeva  un  tono  di  colore 
nettamente  azzurro.  E  questa  colorazione  che  mi  ha  messo  sulla 
strada  di  isolare  nuovi  composti  dell'acido  salicilico. 

La  parte  liquida  fu  piü  volte,  successivamente,  decolorata  con 
carbone  animale  ed  estratta  con  etere.  Dopo  tali  ripetute  purifi'  ' 
cazioni  lascio  cristallizare  una  sostanza  aghiforme,  opaca,  perfetta- 
raente  bianca.  Gli  aghi  corti,  sottili  si  raggruppano  a  riccio  di 
castagna,  purche  cristallizzino  lentamente  da  una  soluzione  diluita, 
altrimenti  si  ottengono  cristalli  intrecciati  disordinatamente. 
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La  sostanza  cristalliiia,  molto  leggera,  solubile  nell'acqua  piii 
il'-llacido  salicilico,  possiede,  in  soluzione  acquosa,  una  reazione 
r 'itemente  acida.  L'alcool  commerciale  da  pure  una  soluzione  acida, 
mentre  quella  in  alcool  assoluto  da  una  reazione  neutra. 

L'alcool  e  l'etere  riescono  ottimi  solventi  e  la  soluzione  eterea 
presenta  una  lieve  fluorescenza  azzurra  a  luce  refratta.  La  soluzione 
alcoolica,  trattata  con  cloruro  ferrico,  da  una  intensa  reazione  azzurra; 
il  colore  resiste  per  un  certo  tenipo  poi  va  alterandosi  assuraendo 
una  tinta  nerastra  (dopo  24  ore). 

Se  la  soluzione  acquosa  fredda  e  trattata  con  lo  stesso  reagente 
si  ha  una  colorazione  azzurra  della  durata  di  qualche  ora,  la  durata 
pero  pu6  prolungarsi  di  qualche  giorno,  se  la  soluzione  viene  protetta 
dal  contatto  dell'aria  mediante  un  liquido  piü  leggero  (et^re  di 
petrolio,  benzolo,  olio  di  vaselina). 

L'etere  jicetico  e  anch'esso  un  buon  solvente  e  la  soluzione 
assume,  col  sale  di  ferro,  una  tinta  azzurra,  che  passa  subito  al 
violaceo.  Lo  soluzione  in  acetone.  collo  stesso  reagente,  dapprima 
e  viola  e  si  converte  rapidamente  in  rosso  ciliegia  duraturo.  Le 
soluzioni  in  alcool  metilico  ed  amilico  prendono  una  tinta  violacea 
sporca  col  sale  ferrico. 

Ls  sostanza  riduce  il  liquido  Fehling  e  il  nitrato  di  argen to 
ammoniacale.  Xon  ha  azione  sul  piano  della  luce  polarizzata,  fonde 
a  169*^ — 170<>  C  con  sviluppo  di  qualche  bollicina  gassosa  e  leggero 
imbrunimento.  Contiene  N  ed  il  nucleo  aromatico,  ma  non  Ph, 
ne  S,  ne  altri  elementi. 

Non  si  e  riusciti  a  formare  nessun  sale  perche  la  sostanza, 
trattata  con  le  basi,  imbrunisce  e  resinifica.  Colla  barite  e  coll'acqua 
di  calce  si  ottiene  una  soluzione  verde-sporco  di  poca  durata  e  che 
si  converte  in  bruno. 

Tutti  questi  caratteri  sempre  costanti  ed  identici  fecero  escludere 
trattarsi  di  un  miscuglio,  tanto  piü  che  Tanalisi  elementare  della 
sostanza,  seccata  su  HjS04  fino  a  peso  costante,  fatta  in  due  anni 
diversi  e  con  prodotti  ricavati  separatamente,  forni  risultati  concordi 
come  si  osserva  dai  seguenti  dati  analitici. 

1906  190S 


I  II  III  IV 

sost.  presa  gr.      0,2ü07  0  1910  0,1940  0,2316 

C     54,17  o/o  54,26  »/o  54,48  "/o  54,4T  "Z, 

H       4,99    „  4,S6   „  4,64   „  4,74    „ 
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L'  N,  determinato  col  metodo  Dumas  dette: 
nel  1906   gr.  0,2334  di    sostanza  svilupparono  7,8  ccm.  N  a  24°  e  758  mm.  Hg. 

cioe  la  molecola  contiene  N  nella  proporzione  di  3,73  7o- 
nel  1908  gr.  0,2702  di  sostanza  svilupparono  8,4    ccm.  N  a  U*»  e   762  mm.  Hg. 
cioe  l'N  e  contenuto  nella  proporzione  di  3,67  %. 
facendo  le  medie  si  ottiene: 

C  ==  54,34 

H  =    4,81 

N  =     3,70 

0  =  37,15 

II  non  avere  ottenuto  prodotti  di  scissione  analizzabili,  tolto 
l'acido  salicilico,  e  la  impossibilitä  di  fare  sali  od  altri  derivati  mi 
hanno  impedito  di  dimostrare  la  costituzione  molecolare  della  sostanza; 
la  formola,  che  piii  si  avvicina  ai  dati  analitici  sarebbe  CieHieNOs, 
in  base  alla  quäle  si  calcolerebbe   C  54,85  o'o,  H  4,57%,  N  4,00 o,o 

0  37,090/0. 

Dalle  urine  dei  cani  alimentati  con  salicilato  sodlco  solo,  oltre 
a  questa  sostanza  azotata,  ho  estratto  un  altro  derivato  salicilico, 
privo  di  azoto,  che  anch'esso  col  percloruro  di  ferro  si  colora  in 
azzurro.  Quest'ultima  sostanza  si  forma  piü  abbondantemente 
somministrando  insieme  salicilato  e  benzoato  sodico. 

Somministrazione  contemporanca  di  benzoato  e 
salicilato  sodico. 

II  salicilato  ed  il  benzoato  sodico  furono  somministrati  insieme 
con  la  zuppa,  come  nella  prima  serie  di  indagini.  Identico  fu  il 
trattamento  eseguito  sulle  urine,  poiche  tanto  la  presenza  dell'acido 
benzoico  quanto  quella  dell'acido  ippurico  non  ostacolavano  l'estra- 
zione  dei  nuovi  derivati  salicilici.  Tenendo  conto  della  grande 
quantitä  di  solvente  adoperato,  non  doveva  recar  meraviglia  se, 
malgrado  la  sua  poca  solubilitä,  una  parte  di  acido  ippurico  passava 
nell'etere.  II  residuo  della  distillazione  eterea  era  formato  da  un 
precipitato  (acido  ippurico)  e  da  una  parte  liquida.  Questa  parte 
liquida,  separata  dal  precipitato  ed  allungata  con  acqua  si  divideva, 
dopo  poco  tempo,  in  una  parte  cristallina,  che  risultö  essere  acido 
salicilico  ed  acido  benzoico,  ed  in  una  nuova  parte  liquida  la  quäle 
presentava  una  reazione  azzurra  col  sale  feriico. 

Mediante  la  ripetizione  di  successive  decolorazioni  con  carbone 
animale,  estrazioni  con  etere  e  cristallizzazioni  frazionate  riuscii  a 
separare,  da  questa  seconda  parte  liquida,  una  sostanza  la  quäle, 
se  6  sciolta  in  poco  liquido,  cristallizza  rapidamente  in  aghi  corti, 
duri  consistenti,  intrecciati  disordinatamente,  di  color  paglia;    se  e 
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Ita  in  molto  liquido  e  si  lascia  cristallizzar  lentaniente.  cristallizza 
uelli  aghetti,  che  si  raggruppano  a  manipolo,  limghi  aiiclie  piü 
11  Uli  centimetro,  sottili,  flessibili.  di  riflesso  setacco,  iridescenti, 
rermeute  colorati  in  giallo. 

La  sostanza  non  contiene  X,  ne  Ph,  ne  S,  ma  contiene  11  nucleo 
eil  -raatico.  In  tubo  caplllare  fonde  alla  temperatura  dl  187<>— 188"  C; 
fuiide  bene  e  durante  la  fiisione  si  svolge  qualche  bolllclna  dl  gas 
e  si  determina  uu  lieve  Imbrunimento. 

Questo  nuovo  corpo,  non  azotato,  presenta  alcune  delle  reazionl 
del  corpo  azotato  giä  esaminato.  La  soluzione  alcoollca  come  la 
acquosa  reagisce  azzurra  col  sale  ferrico,  lo  stesso  fa  la  soluzione 
in  etere  acetico.  mentre  quella  in  acetone  da  azzurra  sl  trasforma 
subito  In  violetta  duraturo  e  quella  in  alcool  metllico  ed  amillco 
prende  una  tinta  verde  bottiglia. 

Bollendo  la  soluzione  acquosa  in  apparecchio  a  ricadere  con 
H-2S04  od  HCl  diluiti,  non  si  ottiene  scissione  della  sostanza 
nemmeno  dopo  lunga  ebollizione;  gli  alcali  invece  la  decompongono 
anche  a  freddo  in  salicilato  alcalino  e  qualche  altro  corpo  che  ossi- 
dandosi  resinifica. 

Trattando  la  soluzione  eterea  con  XH3  secca,  si  ottiene  11  sale 
ammonico  sotto  forma  di  composto  bianco,  amorfo,  che  fonde  a 
195*^  C  solubile  in  acqua  e  che  contiene  7,36  ®/o  di  XH3  con  acetato 
neutro  di  piombo  ed  NH:«  si  forma  un  precipitato  giallastro  resinoso. 
Altri  sali  non  si  sono  potuti  otteuere  ne  direttamente,  ne  per  doppia 
decomposizione  dal  sale  di  ammonio.  La  soluzione  alcoolica  con 
!  barite  0  con  acqua  di  calce  da  una  bella  colorazione  verde  smeraldo 

i  a  luce  incidente  e  bleu  a  luce  refratta.    La  durata  della  colorazione 

I 

j  non  e  molto  lunga,  ma  si  puö  prolungare  se,  con  etere  di  petrolio, 

'  si  protegge  la  soluzione  alcoolica  dal  contatto  dell'aria.    Col  tempo 

:  pero   la   colorazione   scompare  e   si  osserva  un  precipitato  oscuro. 

Anche  la  KOH  e  la  XaOH  danno  una  colorazione  verde,  ma  meno 

intensa  e  piü  fugace.     La  soluzione  acquosa  fornisce  una  identica 

reazione,  ma  meno  brillante  della  soluzione  alcoolica. 

II  piano  della  luce  polarizzata  non  e  affatto  influenzato  dalle 

soluzioni   acquose   od   alcooliche   anche  concentrate.     II  nitrato  di 

argento  ammoniacale  e  ridotto  sia  a  freddo  che  a  caldo;  il  liquido 

di  Fehling  a  caldo  e  ridotto  in  ossidolo  di  rame  e  a  freddo  in  un 

precipitato  nero. 

Gr.  0,1218  di  sostanza  anidra  sono  neutralizzati   da  ccm  Sl,5 

N 
dl  NaOH— — .    Con  acqua  di  bromo  non  si  forma  alcuu  precipitato. 
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I  dati  analitici  della  sostanza,  seccata  su  H2SO4  flno  a  peso 
costante,  fiiroiio  i  seguenti: 

1906  190S 


sost.  presa  gr. 

I 
0,1654 

II 
0,20S4 

III                          IV 
0,20                      0,2004 

C 
H 
0 

55,S6  % 

4,77    „ 

39.37    „ 

55,41  o/o 
2,41    „ 

40,  IS    „ 

55,95  % 

4,20    „ 

39,85    „ 

55,71  «/„ 

4.21    „ 

40,0S    ., 

La  formola  che  piii  si  avviciiia  ai  dati  analitici  sarebbe 
CisHuOs,  in  base  alla  quäle  si  calcolerebbe:  C  55,90  o/o,  H  4,34 "/o, 
0  39,760/0. 

Le  due  sostanze  paragonate  fra  loro  poco  diversificano.  Ambedue 
riscaldate  alla  temperatura  di  140^  — 150°  C,  in  parte  sublimano 
e  i  prodotti  si  raccolgono  sulle  pareti  fredde,  mostrando  gli  stessi 
caratteri  delle  sostanze  generatrici;  il  residuo  imbrunisce  fortemente. 
Le  soluzioni  nei  vari  solventi  danno  presso  a  poco  la  stessa  colorazione 
col  cloruro  ferrico,  la  differenza  piii  marcata  si  ha  per  la  soluzione 
in  alcool  metilico  che  e  verde  bottiglia  per  la  sostanza  non  azotata 
e  violaceo  per  la  azotata.  Dal  punto  di  vista  della  composizione 
centesimale  la  sostanza  azotata  contiene  un  C,  un  N  e  2  H  in  piii. 
L'N  non  e  allo  stato  di  —  NH2,  perche  la  ricerca  del  gruppo 
amidico  riusci  del  tutto  negativa. 

In  rapporto  alle  condizioni,  che  favoriscono  la  comparsa  di  un 
corpo  piuttosto  che  deiraltro,  si  puö  dire  che  ambedue  si  formino 
contemporaneamente,  ma  in  segnito  alla  somministrazione  di  salicilato 
e  beuzoato  sodico  si  forma  prevalentemente  il  corpo  non  azotato  e 
piccole  quantitä  dell'azotato,  mentre  per  l'impiego  di  solo  salicilato 
accade  il  contrario,  cioe  formazione  prevalente  del  corpo  azotato  e 
piccole  quantitä  del  non  azotato. 

lo  non  so  se  per  la  formazione  della  sostanza  azotata  entri  in 
giuoco  la  glicocolla  la  quäle,  neli'uso  conteniporaneo  di  salicilato  e 
benzoato,  potrebbe  avere  una  affinitä  maggiore  per  l'acido  benzoico 
e  formare  acido  ippurico.  Secondo  le  mie  osservazioni  non  mi  pare 
probabile  poich^  ho  potuto  notare  ehe  un  animale,  che  eliminapre- 
valentemente  il  composto  azotato  (in  seguito  ad  uso  di  salicilato 
sodico),  seguita  ad  eliminare  la  stessa  sostanza  anche  se  poi  si  fosse 
dato  benzoato,  quasi  che  l'organismo,  abituatosi  a  formare  una 
sintesi,  conservasse  tale  proprietä  malgrado  il  cambiamento  di  alcune 
condizioni  che  in  altra  occasione  avrebbero  portato  ad  un  risultato 
differente.    II  viceversa,  cio6  la  formazione  prevalente  della  sostanza 
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rata,  accadeva  se  alFimpiego  contemporaneo  di  salicilato  e  benzo- 
„  si  faceva  seguire  quello  del  salicilato  solo. 

Devo.  inoltre,  fare  osservare  che  io  nel  cane  non  sono  mai 
riuscito  a  riscontrare  la  sintesi  dell'acido  salicilurico,  malgrado  la 
grande  quantitä  di  sostaiiza  propinata.  piii  di  2  cliilogrammi  di 
salicilato  sodico  nel  corso  di  due  anni  di  esperienze.  Non  ho  trovato 
invece  alcuna  dilficoltä  nella  estrazione  dell'acido  salicilurico  •  dalle 
urine  deU'iiomo;  cosi  credo  che  nel  cane  l'acido  salicilico  non  si 
combini  colla  glicocolla.  Non  saprei  dare  alcuna  spiegazione  sui 
risultati  di  alcuui  autori,  secondo  i  quali  anche  nel  cane  si  formerebbe 
acido  salicilurico, 

II  derivato  salicilico,  che  da  la  colorazione  azzura,  si  forma 
anche  in  seguito  alla  iniezione  endovenosa  di  salicilato  sodico.  In 
un  cane  di  12  chilogrammi,  in  seguito  ad  una  iniezione  nella  vena 
safena  di  5  grammi  di  salicilato,  ottenni  dal  primo  estratto  etereo 
delle  urine,  una  manifesta  reazione  azzurra  mediante  il  sale  ferrico 

In  questo  Istituto  sono  State  eseguite  molte  ricerche  per  deter- 
niinare  se  esistevano  condizioni  particolari,  che  favorissero  o  im- 
pedissero  la  comparsa  di  tali  sostanze  nelle  urine,  cosi  pure  sono 
State  eseguite  osservazioni  sull'estratto  alcoolico  di  differenti  organi 
e  tessuti,  Dalle  numerose  indagini  e  risultato  che  il  derivato 
salicilico,  che  con  il  percloruro  di  ferro  da  colorazione  azzurra,  si 
forma  neiranimale  anche  durante  il  digiuno  prolungato  per  15 — 35 
giorni.  Cosi  pure  neiravvelenamento  cronico  per  fosforo,  spinto 
tino  alla  profonda  degenerazione  grassa  degli  organi.  Rispetto 
all'estratto  di  organi  e  tessuti  si  e  potuto  osservare  che  gli  estratti 
alcoolici  delle  cartilagini,  dei  muscoli  e  dei  polmoni  reagiscono  sempre 
violetti  col  sale  di  ferro,  mentre  si  potevano  ottenere  reazioni  azzurre 
un  poco  fugaei,  ma  tuttavia  bene  distinte,  daU'estratto  alcoolico  di 
rene  e  fegato.  Ma  un  cane,  sottoposto  a  nefrectomia  totale  e  che 
ricevette  5  gi'ammi  di  salicilato  sodico  per  bocca  in  capsule  ge- 
latinöse, forni  degli  estratti  alcoolici  di  organi  che  diedero  risul- 
tati negativi  in  rapporto  alla  colorazione  azzurra  con  il  percloruro 
di  ferro. 

Un  cane  di  6  chilogrammi,  il  quäle  nella  sera  ricevette  5  grammi 
di  salicilato  sodico  per  iniezioni  endoperitoneali  e  la  mattina  succes- 
siva  altri  5  grammi  per  iniezione  endovenosa,  moströ  nel  primo 
estratto  etereo  delle  urine  una  intensa  reazione  azzurra  col  sale 
ferrico.  Un  altro  cane,  che  ebbe  5  grammi  di  salicilato  sodico  e  mori 
dopo  una  ora  e  mezza,  aveva  nella  vescica  una  urina,  il  cui  estratto 
etereo  mostro  appena  un  accenno  di  reazione  azzurra.    Tuttavia 
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tale  reazione  fu  potuta  rendere  piii  manifesta  allungando  l'estratto 
etereo  con  acqua,  dibattendolo  con  cloroformio,  separando  il  liquido 
acquoso  ed  estraendolo  nuovamente  con  etere.  In  questo  secondo 
estratto  etereo  la  reazione  azzurra  fu  piii  netta  e  decisa. 

Da  tutti  questi  fatti  risulta  che  veramente  neH'organismo  del 
cane,  in  seguito  aH'impiego  di  salicilato  sodico  o  di  salicilato  e 
benzoato  uniti  insieme,  si  formano  due  nuovi  derivati  deH'acido 
salicilico.  Uno  di  questi  e  privo  di  azoto,  corrisponderebbe  alla 
formoia  CiöHuOs  e  potremmo  indicarlo  come  acido  ursalicilico  per 
ricordarne  la  origine.  Tale  denominazione  non  puö  pregiudicare 
quella  di  acido  salicilurico,  con  la  quäle  si  e  convenuto  di  indicare 
la  combinazione  dell'acido  salicilico  con  la  glicocolla. 

L'altro  acido  e  azotato  corrisponderebbe  alla  formoia  CigHigNOs 
e  non  contenendo  certamente  il  gruppo  —  NH2,  potrebbe  denominarsi 
acido  uraminsalicilico.  Questi  derivati  appaiono  piii  facilmente  nelle 
urine  in  seguito  alla  somministrazione  di  quantitä  forti  di  salicilato 
sodico, 

Anche  nell'uomo,  mentre  prima,  non  vi  ero  riuscito  i),  sono  giunto 
a  mettere  in  evidenza  la  reazione  turchina  con  il  percloruro  di  ferro 
nelle  urine  di  individui  che  prendevano  salicilato  sodico  per  bocca 
Per  osservare  nna  reazione  manifesta,  occorre  qoesto  semplice  ar- 
tificio:  ottenuto  l'estratto  etereo  delle  urine  e  separata  la  parte 
cristallina  formatasi  (acido  salicilico  e  salicilurico),  si  dibatte  ener- 
gicamente  con  cloroformio,  nella  quantitä  di  un  volume  di  cloro- 
formio almeno  doppio  di  quella  del  liquido.  Si  forma  cosi  un 
nuovo  precipitato  di  acido  salicilico  e  salicilurico.  II  liquido  acquoso 
separato  dal  precipitato  e  dal  cloroformio,  presenta  in  queste  con- 
dizioni  una  reazione  azzurra  col  sale  ferrico.  La  quantitä  di 
sostanza  deve  essere  piccola  poiche,  malgrado  che  io  abbia  riunito 
le  urine  di  molti  soggetti,  non  sono  riuscito  ad  isolare  cristalli 
puri,  tuttavia,  dalla  pratica  che  ho  acquistato  nell'osservare  la 
cristallizzazione  di  queste  sostanze,  posso  asserire  che  si  tratti  della 
sostanza  non  azotata. 

Anche  nell'uomo  la  dose  favorisce  la  sua  comparsa,  ma  perfino 
un  grammo  di  salicilato  ne  determina  la  presenza.  Xeirorganismo 
umano  perö,  quello  che  si  osserva  a  preferenza  ^  la  eliminazione 
di  acido  salicilico  e  salicilurico. 


1)  loco  citato  vedi  Nota  No  9. 
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Riassumendo  le  osservazioni  fatte  rimane  assodato  che  nel  cane, 
iiando  la  dose  non  e  troppo  forte,  la  maggior  parte  del  salicilato  so- 
<  somministrato  attraversa  l'organismo  immodificata,  una  piccola 
1  iirte  da  luogo  a  due  composti  l'uno  azotato  e  Taltro  privo  di  azoto, 
I  lie  possiedono  energiclie  proprietä  riducenti.  La  sintesi  dellacido 
salicilico  colla  glicocolia  in  forma  di  acido  salicilurico,  a  differenza 
di  (juanto  accade  neiroomo,  non  si  verifica  mai  nel  cane. 


6. 

(Istituto  di  Farmacologia  della  R.  Universitä  di  Messina.) 

Siii  pigmenti  orinari  d'  origiiie  indolica. 


Nota  del 
A.  Benedicenti. 


In  un   precedente    lavoro   eseguito   in   questo  Laboratorio  fii 
giä  dal  Cuttitta')  dimostrato  che  l'indolina  (diidroindolo) : 


CH» 

CH2 

\cH^ 

NH 

la    N-nietilindolina  C6H*<^\cH= 

N.CH 

NH 

C--CH3 
e  Is.  a  ß  ß  trimetilindolina  c«H''<^  ^CH.CH^  possedono  una  tossicitä 

NH 

relativamente  debole  e  che  di  qiiesti  composti  forse  la  piü  tossica 
e  l'indolina.  Somministrando  indolina  a  cani  e  conigli  questi  elirai, 
nano  grandi  quantitä  di  indaco  nelle  orine,  mentre  ciö  non  avviene 
quando  si  somministri  la  trimetil  —  e  la  N-metilindolina.  Allora 
passa  nell'orina  un  pigmento  rosso  che  nel  caso  della  X-metilindolina 
da  poi  origine,  sia  stando  alFaria,  sia  subito  se  fa  sostanza  fn 
iniettata  in  grande  quantitä,  ad  un  pigmento  di  un  bei  colore 
verde  smeraldo.  In  successive  ricerche^j  io  isolai  questo  pigmento 
dairorina  preparando  e  somministrando  a  cani  e  conigli  l'X-metilindolo 
dal  quäle  era  da  attendersi  lo  stesso  comportamento  nelForganismo 
che  dalla  N-metilindolina.  Dall'esame  delle  proprietä  del  pigmento 
verde  orinario  io  fui  tratto  alla  conclusione  cho  esso  molto  proba- 
bilmente  dovesse  essere  considerato  come  un  metilderivato  dell'indaco 
e  precisamente  come  N-metilindigotina : 

CO  CO 


C«H<     ^C  =   C<      >C6H^ 
^N.CH'  N.CH3 


li  Cattitta.  Suir  azione  fisiologica  e  comportamento  nell'  organismo  dell' 
indolina  ecc.     Giorn.  R.  Accad.  di  med.  di  Torinb.  vol.  XHI  anno  LXX. 

2)  Benedicenti  Über  ein  grünes  vom  Indol  sich  ableitendes  Hampigment 
Zeitsch.  für  physioi.  Chem.    Bd.  53,  s   181 


Sui  pigmenti  orinari  d'  origine  indolica.  65 

Poiche  questo  composto  non  era  conosciuto,  io  tentai  di  pre- 
pararlo  sinteticamente  serveiidonii  di  un  processo  aiialogo  a  quello 
di  Heumann  i)  per  la  preparazione  del  derivato  etilico  dell'indaco, 
fondendo  cioe  ad  alta  temperatura  la  metilfenilglicina  colla  potassa. 
Ottenni  cosi  una  sostauze  polveruleiita  di  un  bei  colore  verde 
smeraldo  come  il  pigmento  orinario,  sostanza  che  per  le  sue  proprietä 
e  per  la  sua  composizione  chimica  in  seguito  piü  minutamente 
studiata^)  si  dimoströ  essere  realmente  X-metilindigotina.  Una 
determinazione  d'azoto  condusse  ai  seguenti  risultati; 

gr.  0,2251  di  sostanza  ,     ,  «.on,.x".r.» 

A    A  ,A   --  ^-  V-      ICO  calcolato  per  C»*H»N^O* 

diedero  ccm  10,  To  di  >  a  16"  *'     ^ 

=  9,51  o/o-  ^•®''  '» 

Se  si  confrontano  le  proprietä  fisiche  e  chimiche  del  pigmento 
verde,  isolato  dalle  orine,  colle  proprietä  della  X-raetilindigotina, 
da  nie  sinteticamente  ottenuta,  si  vede.  come  giä  altrove  dimostrai. 
che  esse  si  corrispondondono .  in  tutto  e  per  tutto,  tanto  che  e 
giustificato  ammettere  che  dalla  somministrazione  di  N-metilindolina 
si  abbia  X-metilindaco  nell'organismo. 

In  base  a  questi  risultati,  confortati  da  qnelli  di  altri  autori 
SU  taluni  derivati  dell'indaco  3)  io  emisi  Tipotesi  che  i  pigmenti 
orinari  rossi,  d'origine  indolica.  fossero  dati  dai  derivati  c-alchiJati 
deU'indolo  e  che  uno  condensazione  ad  indaco  o  a  corpi  analoghi 
si  avesse  soltanto  da  quei  derivati  indolici  nei  quali  gli  atomi  di 
idrogeno  dei  due  gruppi  metinici  non  sono  sostituiti.  Si  e  per 
meglio  confermare  quesfipotesi  che  io  mi  sono  proposto  di  studiare 
i!  coraportamento  nelForganismo  di  altri  derivati  dell'indaco  e  qui 
riferisco  i  risultati  delle  mie  indagini  intorno  al  Bz.  3  —  metil- 
indolo,  al  Bz.  3  —  Pr.  3  dimetilindolo  e  all'a-naftilindolo.  Indi- 
pendentemente  dallo  scopo  delle  mie  ricerche  Io  studio  dei  derivati 
indolici  e  sempre  importante  per  la  chimica  fisiologica  perchß,  come 
Fischer^)  fece  notare,  giä  da  gran  tempo.  e  probabile  che  molti  di 
questi  derivati  si  formino  nell'organismo  o  si  abbiano  nella  decom- 
posizione  delle  sostanze  proteiche. 


1)  Heumann.     Ber.  Bd.  23.     S.  3045  e  Bd.  24.    S.  977. 

2)  Cuttitta.    Sul  verde  d'indaco.  Giom.  R.  accad.  medicina  di  Torino.  1908. 

3)  Vedi  specialmente   a   questo   proposito  i  recenti  lavori  di  Porcher  ed 
Hervieux  sui  pigm.  indolici.  Compt.  rend.  See.  Biol.  voL  13S  e  segg. 

4)  Fischer.  Syntiiese  von  Indolderivaten.    Liebig's  Ann.  236  p.  124. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  i 

Sclimiedeberg-Festschrift    Oktober  1906. 
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Bz.  3  metilindolo:  CH^C^H^ 


Ho  preparato  quest'indolo  col  metodo.  indicato  da  Raschen ') 
cio6  partendo  daH'acidop-tolilidrazinpiruvico  che  si  ottiene  trattando 
una  soluzione  aequosa  di  cloridrato  di  p-tolilidrazina  con  aeido 
piruvico.  Facendo  bollire  in  apparecchio  a  ricadere,  per  2 — 3  oie, 
una  parte  dell'acido  p-tolilidrazinpiruvico  con  9  parti  di  alcool  e 
1  parte  di  acido  solforico  concentrato  si  ottiene  l'etere  etilico 
corrispondente.  Fondendo  parti  uguali  di  questo  etere  e  di  cloruro 
di  zinco  in  bagno  d'olio  a  200  o  si  ottiene  una  massa  bruna  che 
trattasi,  per  la  preparazione  dell'acido  metilindolcarbonico,  col  metodo 
indicato  giä  da  Fischer  per  la  preparazione  degli  indoli^).  Scaldando 
l'acido  metilindolcarbonico  in  quantitä  di  circa  3  gr.  in  bagno  d'olio 
a  235 — 240 »  si  ha  attivo  sviluppo  di  anidride  carbonica  e  distillando 
il  prodotto  bruno  ottenuto,  in  corrente  di  vapore,  si  ottiene  il 
Bz.  3  —  metilindolo  il  quäle,  giä  nel  refrigerante,  si  deposita  sotto 
forma  di  bei  cristalli  incolori.  L'indolo  cosi  ottenuto  e  puro,  solubile 
in  acqua  calda,  solubilissimo  in  alcool,  etere  e  benzolo:  pel  suo  odore 
e'pel  suo  comportamento  coll'acido  picrico  e  nitroso  ricorda  l'indolo 
completamente.  Colora,  come  questo,  la  scheggia  di  faggio.  Ho 
voluto  anche  vedere  come  il  Bz.  3-metilindolo  si  comportasse  di 
fronte  agli  agenti  ossidanti  ai  quali  si  sottopone  l'orina  nella 
reazione  di  Jaffe  e  nelle  altre  reazioni  per  la  ricerca  degli  iudoli. 

n)  Scaldato  con  acido  cloridrico  concentrato  ed  una  traccia  di 
percloruro  di  ferro,  si  ha  subito  una  intensa  colorazione  rossa.  La 
stessa  colorazione  si  ha  anche  a  freddo  ma  piü  debolmente. 

2")  Trattando  la  soluzione  alcoolica  di  Bz.  3  metilindolo  con 
volume  eguale  di  acido  cloridrico  e  aggiungendovi  goccia  a  goccia 
una  soluzione  diluita  di  ipoclorito  di  calcio  si  ha  pure  colorazione 
rossa  senza  che  questa  passi  prima  pel  verde  fugacissimo,  come  ciö 
avviene  per  il  Bz.  3-Pr.  2  dimetilindolo,  come  appresso  dirö,  e  come 
avviene  pure  per  l'a-metilindolo  o  m.etilchetolo,  vale  a  dire  per  gli 
indoli  C-alchilati. 

3")  Sbattendo  con  cloroformio  la  soluzione  rossa  ottenuta  dal 
trattamento  del  Bz  3-metilindolo  con  acido  cloridrico  e  ipoclorito 
di  calcio,  la  sostanza  colorante  passa  al  cloroformio. 


1)  Raschen.    Indolen  aus  Tolylh3'drazinen.    Annalen  239  s.  223. 

2)  Fischer.    Liebigs  Annalen.    236  p.  142. 
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4"^)  Sottoponendo  la  soluzione  alcoolica  diluita  dellmdolo  alla 
leazione  di  Konto  si  ha  una  bella  colorazione  violacea  e  se  la 
soluzione  6  concentrata  si  ha  anche  un  precipitato. 

5.  Sostituendo  nella  reazione  di  Konto  all'aldeide  forniica  altre 
aldeidi  o  loro  derivati  (aldeide  salicilica,  vanillina,  piperonalio  etc.) 
si  ha  un  bei  colore  aranciato  ')• 

Ho  somministrato  il  Bz.  3  metllindolo  agli  animali  (cani  e  conigli) 
per  via  sottocutanea.  Questa  sostanza,  come  gli  altri  indoli,  non 
e  tossica  se  non  a  dosi  molto  elevate.  I  fenomeni  di  intossicazione 
sono  quelle  giä  noti  per  gli  indoli  e  quindi  non  mi  dilungo  a  descri- 
verli.  L'orina  degli  animali  cui  venne  somministrato  Tindolo 
presentasi  di  colorito  oscuro  e  lasciata  a  se  imbrunisce  ancor  piü 
alla  superficie  ove  trovasi  in  contatto  coiraria.  Da  poi  le  seguenti 
reazioni : 

1.  Acidificando  con  acido  cloridrico  e  una  piccola  quantitä  di 
percloruro  di  ferro  si  ottiene  una  colorazione  rosso-violacea  che  per 
riscaldamento  diviene  piü  intensa. 

2.  Ossidando  con  ipoclorito  di  calcio  si  ha  la  stessa  colo- 
razione. 

3.  Sbattendo  nell'un  caso  e  nell'altro  l'orina  con  cloroformio 
questo  si  colora  immediataraente  in  un  bei  colore  azzurro  indaco. 
L'estratto  cloroformico  si  decolora  se  viene  trattato  con  acido  nitrico 
0  permanganato  di  potassio. 

4.  Se  si  defeca  Torina  con  acetato  basico  di  piombo,  si  flltra, 
si  libera  dall'eccesso  di  piombo  ec,  indi  si  praticano  le  reazioni 
sopradescritte  si  ottiene  egualmente  la  colorazione  dell' indaco.  II 
pigmento  orinario  e  invece  completamente  precipitato  dall'  acido 
fosfowolframico  e  dal  nitrato  acido  di  mercurio  -)  come  avviene  per 
la  indigotina. 

5.  CoUa  reazione  di  Konto  si  ha  um  colore  rosso  vinoso;  colle 
altre  aldeidi  colore  giallognolo. 

6.  L'  estratto  cloroformico  intensamente  colorato  in  azzurro  se 
viene  lasciato  a  se  per  parecchio  tempo.  senza  prima  liberarlo  dalle 
tracce  di  acido  cloridrico  mediante  trattamento  con  alcali  si  tras- 
forma  lentamente  passando  al  viola,  com  appunto  accade  per  l'indi- 

Igotina  (Maillard).    Esaminato  allo  spettroscopio  presenta  una  Stria 


1)  A  proposito  di  queste  sensibili  reazioni  si  vedano  le  ricerche  fatte  ne 
mio  istituto  da  Cuttitta:  sulle  reazioni  degli  indoli  con  alcune  aldeidi 
e  derivati  aldeidici  a  proposito  della  reazione  di  Konto.  Boll.  Soc 
Chim.  di  Roma,  1908. 

2)  Porcher  e  Hervieux.    Compt.  rend.  Soc.  Biologie  vol.,  15,  p.  755. 
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di  assorbimento  male  delimitata  iiel  rosso  tra  le  linee  a  —  D  come 
per  rindaco. 

Da  tutte  queste  reazioni  si  puö  senza  alcun  dubbio  concludere 
che  si  ha  un  indaco  iielle  orine  in  seguito  alla  somministrazione  di 
Bz.  3  metilindolo.  Siccome  i  caratteri  di  questo  composto  sono  in 
tutto  simili  a  quelli  dell'  indolo  e  lo  stesso  accade  per  il  pigmento 
orinario  che  ne  deriva  riesce  difficile  dire  se  questo  pigmento 
sia  Vera  e  propria  indigotina,  la  quäle  si  dovrebbe  formare  (ed  e 
poco  probabile)  se  il  metilindolo  perdesse  il  gruppo  metilico  nell"  or- 
ganismo,  o  nonpiuttosto  sia  1' indaco  corrispondente  al  metilindolo 
somministrato : 

CO  CO 

(CH3)  C«H3^\c  =  C<^^C<'H3  (CH3) 

NH  NH 

Soltanto  una  analisi  elementare  potrebbe  chiarire  questo  dubbio, 
ma  io  non  ho  potuto  isolare  il  pigmento  orinario  ne  in  cosi  grande 
quantitä  ne  cosi  puro  per  poterlo  analizzare,  e  ciö  perche  essendo 
il  rendimento  nella  preparazione  del  Bz.  3  —  metilindolo  assai  scarso 
la  quantitä  di  questa  sostanza  della  quäle  potei  disporre  fu  pure 
assai  limitata.  Solamente  posso  dire  che  sperimentando  sul  pigmento 
isolato  dalle  orine  vidi  come  trattato  con  glucosio  e  potassa  perdesse 
la  sua  colorazione  caratteristica  la  quäle  poscia  tornava  agitando  la 
soluzione  in  acqua  bene  aereata.  La  Ibrmazione  di  un  leucoderivato  non 
lascio  dubbio  sulla  natura  indigotica  del  pigmento  orinario.  Un"  ul- 
tima osservazione  voglio  fare  ed  e  che  somministrando  Bz.  3  meti- 
lindolo si  ha,  un  pigmento  rosso  che  rimane  nella  soluzione  acquosa 
depo  trattamento  con  cloroformio.  E  un  rosso  d'  indaco  della  stessa 

natura  di  quello  che  deriva  dall' indolo. 

CH 

Bz.  3.  Pr.  2  Dimetilindolo :  CH^  c«H3<^C  CH» 

NH 

Preparai  quest'indolo  partendo  della  aceton-p-tolyl  idrazina  e  ope- 
rando  nell'  identico  modo  usato  da  Fischer  i)  per  la  preparazione  del 
metilchetolo,  cioö  fondendo  l'aceton  -  p.  tol}^  idrazina  con  Zu  Cl  2  estra- 
endo  la  massa  fusa  in  acqua  per  liberarla  deir  eccesso  di  Zn  Cl  2  -  distil- 
lando  in  corrente  di  vapore.  Ottenni  l'indolo  in  bellissime  scagliette 
cristalline,  quasi  insolubili  in  acqua  calda,  ma  solubilissime  in 
alcool,  etere,  acido  acetico  caldo. 


6)  Fischer.    Anualcu  236,  130. 
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La  soluzione  alcoolica  diluita  di  questo  indolo  da  le  segueiiti 
reazioni: 

1 .  Acidificata  con  acido  cloridrico  e  trattata  con  piccole  quantitä 
di  soluzione  diluita  di  percloruro  di  ferro  si  colora  intensamente  in 
rosso  porpora.  La  colorazione  non  passa  all'etere  ne  al  cloroformio 
coi  quali  Torina  viene  agitata. 

2.  Ossidando  T  indolo  a  caldo  con  acido  cloridrico  e  ipoelorito 
di  calcio  si  ha  dapprima  una  bellissima  colorazione  verde  fugacissima 
(quando  ripoclorito  cade  goccia  a  goccia  nella  soluzione)  indi  una 
bellissima  colorazione  rossa  stabilissima.  Identici  fenomeni  si  hanno 
neirossidazione  del  metilchetolo  e  «-metilindolo  in  vitro. 

3.  Trattando  la  soluzione  alcoolica  del  Bz.  3.  Pr.  2  Dimetilindolo 
con  acido  nitrico  e  una  traccia  di  nitrito  potassico  si  ha  pure 
colorazione  rossa. 

4.  Sbattendo  l'orina  colorata  in  rosso  con  alcool  amilico  il 
pigniento  passa  in  questo  solvente  il  quäle  si  colora  intensissima- 
mento  in  rosso.  L'estratto  amilalcoolico  colorato  in  rosso  si  deco- 
lora  se  trattato  con  idrato  di  sodio. 

5.  Colla  reazione  di  Konto  la  soluzione  alcoolica  dello  indolo 
assume  una  colorazione  rosso- vinosa.  Sostituendo  all'  aldeide  formica 
le  altre  aldeidi  si  ha  un  colore  giallo  ranciato. 

Ho  somministrato  il  Bz.  3  —  Pr.  2  —  Dimetilindolo  agli 
animali  per  via  sottocutanea.  L'orina  emessa  da  questi,  trattata 
con  acido  cloridrico  e  percloruro  di  ferro  e  riscaldata  si  colora 
intensissimamente  in  rosso.    Da  inoltre  le  seguenti  altre  reazioni: 

1.  Ossidata  con  acido  cloridrico  e  ipoelorito  di  calcio  si  colora 
in  rosso-rubino.  Facendo  variare  la  quantitä  di  acido  cloridrico,  di 
ipoelorito,  l'intensitä  e  la  durata  del  riscaldamento  nori  si  ottiene 
mai  la  piü  piccola  nuance  di  azzurro,  ma  sempre  una  bella  e 
decisa  colorazione  rossa. 

2.  Sbattendo  l'orina  arrossata  con  alcool  amilico,  il  pigmento 
passa  in  questo  solvente  beuche  meno  facilmente  del  pigmento  rosso 
che   si  ottiene  somministrando  agli  animali  lo  scatolo   o  il  metil- 

\etolo. 

3.  Trattando  l'orina  invece,  che  con  alcool  amilico,   con  etere 
cloroformio  questi  solventi  rimangono  incolori. 

4.  Trattando  Testratto  amilacoolico  rosso  con  idrato  di  sodio 
si  decolora.  ma  per  successivo  trattaraento  con  acido  cloridrico  la 
colorazione  ricompare. 

5.  Ossidando  l'orina  con  acido  nitrico,  non  in  eccesso,  si  colora 
in  rosso;  con  acido  nitrico  e  una  traccia  di  nitrito  di  sodio  si  ha 
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'pure    colorazione  rossa  la  quäle  pero  a  differenza  d'altri  pigmenti 
rossi  d'origine  indolica  non  passa  all'etere  acetico. 

La  conclusione  alla  quäle  possiamo  venire  e  pertanto  la  seguente: 
che  11  Bz.  3-Pr.  2  -  Dimetilindolo,  che  ha  uno  dei  suoi  idrogeni 
metinici  sostituito  da  un  gruppo  alchilico,  non  da  indaco  nelle  orine 
mentre  un  composto  di  questa  natura  si  ha  dal  Bz.  3.  metilin- 
dolo  in  cui  gli  idrogeni  metinici  del  gruppo  pirrolico  non  sono 
sostituiti  e  perciö  e  possibile  1'  ossidazione  del  gruppo  metinico  ^  CH 
nel  carbinolradicale  ^  C.  OH  e  quindila  condensazione  dell'indossile 
nella  doppia  molecola  dell'indigotina.  L'ipotesi  emessa  e  adunque 
anche  in  questo  caso  confermata.  Ci  potremmo  invece  domandare 
se  il  pigmente  orinario  rosso  che  si  ottiene  dall"  orina  degli  animali 
cui  fu  somministrato  il  Bz.  3.  Pr.  2  metilindolo  sia  lo  stesso  che  si 
ricava  dall' ossidazione  in  vitro  di  questa  sostanza.  ma  su  tale 
argomento  non  dico  per  ora  nulla  essendo  in  corso  nello  Istituto 
alcune  ricerche  sui  pigmenti  oiinari  rossi  di  origine  indolica. 


a  Naftindolo:  C'OH« 


I 


La  preparazione  di  questo  indolo  e  lunga  e  11  rendimento 
scarslssimo.  Lo  preparal  col  metodo  Indicatö  da  Schlieper  i)  partendo 
cioe  dair  a-naftilidrazina  che  lo  stesso  preparal,  non  trovandosl  in 
commercio,  seguendo  le  indicazioni  date  da  Fischer-^).  Dair«-naf- 
tilldrazina  ottenuta,  con  acido  piruvlco  ebbi  11  corrispondente 
ft-naftilidrazone  3/  che  trasformai  poi  nel  relativo  etere  per  ebolll- 
zlone  prohmgata  con  alcool  e  acido  solforico  concentrato.  Da  questo 
per  fusione  con  cloruro  dl  zinco  e  successivo  trattamento  della  massa 
fusa  con  acido  clorldrlco  e  estrazione  con  etere,  trattamento  del 
residuo  etereo  con  soluzione  alcoolica  di  potassa  a  caldo  e  infine  neu- 
tralizzazione  con  acido  clorldrlco  si  ha  T  acido  a  -  naftilcarbonico, 
da  cui  per  distillazlone  si  puö  ottenere  1' Indolo. 

L'ft -naftindolo  e  poco  solubile  in  acqua  calda,  solubilissimo  in 
alcool,  etere,  benzolo.  La  scheggia  di  faggio  vlene  da  quest  Indolo 
■colorata  Intensamente  in  violetto  (immersione  della  scheggia  prima, 
nella  soluzione  alcoolica  dl  indolo,  indi  in  acido  clorldrlco). 


1)  Schlieper.  Indole  aus  a-naptjiidrazin.   Liebig's  Annalen  239,  p.  229. 

2)  Fischer.  Liebig's  Annalen  232,  p.  236. 

3)  Fischer.    Liebig's  Annalen  232,  p.  240. 
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Se  si  pratica  sul  a-naftindolo  la  reazione  di  Jaffe  in  vitro  cioe 
>i  ossida  con  acido  cloridrico  e  percloruro  di  ferro  ovvero  ipoclorito 
di  calcio,  le  cose  non  vanno  cosi  sempliceraente  come  per  altri 
iudoli  poiclie  basta  yariare  alquanto  la  quantitä  di  acido  o  di 
^  <tanza  adoperata.  la  durata  e  l'intensitä  del  riscaldainento,  il 
npo  stesso  impiegato  nell'ossidazione  per  avere  molte  e  diverse 
-ladazioni  di  colori.  Tuttavia  si  puö  con  certezza  affermare  che 
qiianto  piu  lungo  e  stato  il  contatto  dell'indolo  coli' acido  cloridrico 
tauto  piü  il  pigmento  tende  al  colorito  violaceo  o  in  altre  parole 
die  quanto  piü  1'  ossidazione  e  duratura  e  profonda  tanto  piü  il 
(  ilore  del  pigraento  orinario,  che  passa  al  cloroformio,  va  dal  bruno 
ahiola  deciso,  traverso  le  gradazioni  del  rosso  violaceo,  del  verde- 
uastro,  del  bleu  ec. 

Colla  reazione   di  Konto  il  naftindolo  da  origine  ad  una  bella 
lorazione   viola,   colle  altre  aldeidi  ad   un   colore  giallo-ranciato 
qiiasi  rosso. 

In  una  prima  esperienza  per  chiarire  il  comportamento  del 
naftindolo  neir  organismo  niescolai  all' orina  normale  di  conigli 
e  cani  una  certa  quantitä  di  nattindolo  in  soluzione  alcoolica  diluita 
(2  ccm  di  soluzione  di  naftindolo  2"/o  su  30  ccm  di  orina),  lasciai 
a  se  per  un  certo  tempo,  evaporai  1' orina,  fino  a  consistenza 
sciropposa,  ripresi  il  residuo  con  alcool,  evaporai  1'  alcool,  estrassi 
il  residuo  piü  volte  con  etere  in  cui  il  naftindolo  e  solubilis- 
simo  ed  il  residuo  etereo  sciolsi  finalmente  in  alcool  assoluto. 
Trattando  una  certa  quantitä  di  questa  soluzione  alcoolica  diluita 
con  acido  cloridrico  e  percloruro  di  ferro  ed  estraendo  con  cloro- 
formio si  ottiene  anche  in  questo  caso  lo  stesso  risultato  che  col 
naftindolo  libero  vale  a  dire  le  stesse  gradazioni  diverse  di  colore 
a  seconda  dell'  iritensitä  e  durata  dell'  ossidazione.  Ciö  che  Porcher 
ed  Hervieux  videro  giä  per  Tindaco  ecioe  che  quanto  piü  lungo  e 
stato  il  contatto  dell' orina  coli' acido  cloridrico  tanto  piü  il  colorito 
tende  al  violaceo,  cosi  che  mentre  un  ossidazione  rapida  da  il  pig- 
mento bleu  una  ossidazione  lenta  origina  il  pigmento  viola,  si  ripete 
in  questo  caso  colla  maggiore  evidenza. 

Dopo  queste  esperienze  preliminari  somministrai  gr.  0,5  di 
ß-naftindolo  a  conigli  e  cani  per  via  sotocutanea.  I  risultati  sono 
gli  stessi  nelle  due  specie  animali.  Le  orine  appena  emesse  si  pre- 
sentano  di  un  colorito  rosso-scuro  e  stando  all'  aria  imbruniscono 
fino  a  diventare  quasi  di  color  caffe.  Trattando  1' orina  con  egual 
Volume  di  acido  cloridrico  giä  a  freddo  si  colora  in  rosso-violaceo 
ma   a  caldo  molto    piü  intensamente.     II   cloroformio  col  quäle  si 
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trattaiio  le  orine  si  colora  in  bruno,  verde-bleuastro,  viola  e  ciö  a 
seconda  della  quantitä  di  acido  cloridrico  adoperato,  della  quantitä 
di  sostanza,  della  intensitä  e  durata  del  riscaldamento. 

In  ogni  caso  perö  rorina  non  si  scolora  mai  completamente 
come  accade  quando  si  sperinienta  sul  a-naftindolo  sia  libero  sia 
dopoche  esso  fu  agg-iunto  artificialmente  alla  orina,  bensi  essa  rimane 
colorata  in  rosso. 


Nome  della 

Formola 

Colore  del  pigmento 

Autori  che  lo 

sostanza 

orinario  fondament. 

studiarono 

C-  CH3 

Scatolo  0 
,?-metilindolo 

C«H* 

NH 
CH 

rosso 

Brieger,  Salkowski, 

PorchereHervieux, 

Großer  etc. 

metilchetolo  o 
a  metilindolo 

CH" 

/  A  c  -  CH3 
NH 

rosso 

Porcher  e  Hervicux 

C .  CH3 

aß  dimetil- 
indolo 

C«H* 

\       \  C  •  CH3 

NH 

C-  CH3 

/\-C-CH' 

rosso 

" 

trimetilindolo 

CH* 

rosso 

n 

N-CH3 

p^CH3 
V^CH^ 

trimetil- 
indolina 

C«H< 

<    \cH-CH3 
NH 

rosso 

Cuttitta 

C .  CH^ 

<^\CH 

ß  etilindolo 

C^H^ 

, rossu 

Porcher  e  Hervicux 

NH 

CH 

Bz.  3.  Pr.  2 
Dimetilindolo 

CH3. 

C6H3  AXc-CH^ 

\/ 
NH 

rosso 

Benedicenti 

i 
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Questo  secondo   pigmento  orinario  passa  aU'alcool  amilico  se 

-ne  separate  e  sbattuto  con  questo  solvente,  ma  un  fatto  impor- 

ite  a  notare  6  questo  che  se  si  continua  ad  aggiungere  acido  clori- 

ico  aH'orina   e   si   riscalda  sempre  leggermente.  poco   per  volta 

'-sto   pigmento  rosso  diminuisee  di   intensitä  ed  infine   scompare 

-sando   al    cloroformio   il  quäle  traverso  tutte  le  gradazioni  di 

ore  va  sempre  piü  intensamente  colorandosi  per  passare  al  bleu 

al  viola.     Pare  adunque  che   questo  pigmento  rosso  possa  per 

ilungate    ossidazioni    trasformarsi    nell'  altro,   passare    dal    tipo 

indossilico  al  tipo  indicanico.    Se  si  alcalinizza  l'orina  con  barite, 

si  fa  boUire  per  alcuni  minuti,  si  filtra,  si  tratta  con  acido  cloridrico 

e  percloruro   di   ferro    e    si    estrae   con   cloroformio   si  hanno  gli 

stessi  risultati  ad  eccezione  del  fatto  chel'estratto  alcoolico  di  questa 

orina  da  piü  evidentemente  la  reazione  di  Konto  e  la  colorazione 

della   scheggia   di   faggio  che   non  l'orina  non  sottoposta   a    tale 

trattamento. 

Tutte  le  reazioni  sopraindicate  si  hanno  piü  nettamente  se  si 
evapora  l'orina,  si  riprende  il  residuo  con  alcool  e  si  opera  su 
questa  soluzione  alcoolica.  In  questo  caso  si  puö  constatare  che 
molto  piü  facilmente.  e  cio6  giä  per  una  ossidazione  non  molto 
profonda,  il  colore  dell'  estratto  cloroformico  e  di  un  bei  bleu-verdastro 
e  si  ha  1'  impressione  come  se  questo  pigmento  esistesse  nell' orina 
in  maggior  quantitd.  Certamente  non  e  facile  descrivere  esattamente 
sostanze  soventi  dicroiche  e  nelle  quali  la  sovrapposizione  di  un  pig- 
mento all'altro  da  gradazioni  di  colore  non  bene  definibili,  ma 
non  per  questo  il  fatto,  risultante  da  un  numero  grandissirao  di 
osservazioni  e  meno  vero.  Questo  fatto,  unito  a  quello  della  pre- 
senza  nelle  orine  emesse  dall'  organismo  di  un  pigmento  rosso  che 
non  si  ha  aggiungendo  artificialmente  air orina  il  naftindolo,  dimostra 
che  questa  sostanza  non  passa  totalmente  inalterata  traverso  1' orga- 
nismo ma  una  parte  forse  si  trasforma  nell'  indaco  corrispondente. 
E  a  confortare  questa  ipotesi  sta  1' osservazione  di  Schlieper  il 
quäle  vide  che  facendo  bollire  una  soluzione  acetica  molto  diluita 
di  naftindolo  con  acqua  ossigenata  in  eccesso  si  formava  una  bella 
colorazione  verde-bleu  che,  da  alcune  reazioni,  egli  ritenne  essere 
l'indigo  della  serie  della  naftalina. 

lo  ho  preparato  e  sto  ora  studiando  riguardo   al   loro  compor- 

tamento  nell' organismo 

CH 

il  Pr.  2  metil  a  naftindol :  C'»  H«  /  \.  C  •  CH^ 

NH 
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C  •  C6  H^ 

il  Pr.  2—3  difenilindolo:  C«  H*  <^    \  C  •  C«  H^ 


e  r  N-fenilindolo:   C^HK      \CH 


N  •  C«  H' 
e  dallo  esame  di  questi  composti  e  delle  relative  isatine,  e  piü  special- 
mente  dallo  studio  degli  indoli,  indoline  ec.  idrogenate  nel  nucleo 
del  benzolo  si  potranno  attendere  interessanti  risultati.  Intanto,  a 
mododi  conclusionehoraccoltonellaprecedentetabella(vedip.  75)i  deri- 
vati  indolici  finora  studiati  dai  quali  deriva  un  pigmento  orinario  rosso. 
E  nella  seguente  quelli  che  danno  iuvece  origine  a  una 
sostanza  di  natura  dell'indaco  costituita  cioe  dalla  condensazione 
dell'indossile   alla  doppia  molecola  di  una  indigotina. 


Nome  della 
sostanza 

Formola 

Colore  del  pigmento 
orinario  fondament. 

Autori  che  lo 
studiarono 

CH 

Indolo 

C6H*<^%CH 
NH 

azzurro 

Estesissima  iettera- 
tura  suir  indaco 

N-  metilia- 
dolina 

CH'- 

C''H*<^CH2 
N-  CH3 

verde 

Cuttitta 

N-  metilin- 
dolo 

CH 

C«H*/\CH 
N  •  CH3 

verde 
(N-  metilindigotina) 

Benedicenti 

Bz.  3.  Metilin- 
dolo 

CH 

CH3  .  C«H3^\cH 
NH 

azzurro 

Benedicenti 

a.  Naftindolo 

CH 
Cioge/XcH 

NH 

Diverse  gradazioni 

di  colore,  piü  spe- 

eialmente  verde- 

bleuastro 

Benedicenti 

Messina 

Maggio  190S. 

f 


7. 

Aus  dem  physiologischen  Institut  zu  Strabburg. 

i  Iter  die  >Virkuug  einiger  Narcotica  auf  das  PolarisatioDsbild 

des  Nerven. 

Von 
Albrecht  Bethe. 

Durchströmt  man  einen  normalen  Froschnerven  einige  Minuten 
mit  einem  konstanten  elektrischen  Strom,  so  zeigen  sich  nach 
Fixierung  mit  Alkohol  und  Färbung  mit  neutralen  Lösungen 
basischer  Farbstoffe  entgegengesetzte  Veränderungen  in  der  Färb- 
barkeit  der  Axenzylinder  an  der  Eintrittsstelle  und  an  der  Aus- 
trittsstelle des  Stromes.  An  der  Anode  (und  in  ihrer  Umgebung) 
i>:  die  Färbbarkeit  aufgehoben  oder  wenigstens  stark  herabgesetzt, 
an  der  Kathode  verstärkt.»)  Die  so  erzeugten  Bilder  habe  ich 
Pularisationsbilder  genannt. 

Das  Zustandekommen  der  Polarisationsbilder  beruht  wahr- 
scheinlich darauf,  daß  eine  im  normalen  Nerven  gleichmäßig  an 
dt-n  Nervenflbrillen  vorhandene  färbbare  Substanz  unter  dem  Ein- 
fluß des  konstanten  Stromes  verschoben  wird.  Diese  Polarisations- 
büder  können  ohne  besonderen  Zwang  als  der  färberische  Ausdruck 
df-<  Pfliigerschen  Elektrotonus  augesehen  werden,  indem  der  Herab- 
<uüg  der  Erregbarkeit  an  der  Anode  eine  Herabsetzung  der 
ir  ärbbarkeit,  der  erhöhten  Erregbarkeit  an  der  Kathode  eine  erhöhte 

j  Färbbarkeit    entspricht.     Eine    derartige    physiologische   Deutung 

[der  entstehenden  histologischen  Bilder  ist  natürlich  nur  dann 
berechtigt,  wenn  sich  zeigen  läßt,  daß  die  Ausbildung  des 
Polarisationsbildes  im  toten  und  im  nicht  funktionsfähigen  Nerven 

ll  ausbleibt. 

i  In  abgestorbenen  oder  durch  Erwärmung  auf  zirka  56«  C  ge- 
töteten  Nerven   kann,   wie   ich   schon    früher    gezeigt    habe,    ein 

1)  Bethe:    Allgemeine   Anatomie   und   Physiologie    des     Nervensj'stems 
1H03.  p.  277. 
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Polarisationsbild  niclit  mehr  hervorgerufen  werden.  —  Eine  durch 
die  Einwirkung  von  Äther  oder  Chlorofornidämpfen  unerregbar 
gemachte  Nervenstrecke  zeigte  nach  konstanter  Durchströmung 
keine,  oder  eine  nur  sehr  geringe  Veränderung  an  den  Elektroden. i) 
Die  Narkose  -  Versuche  habe  ich  jetzt  wieder  aufgenommen, 
habe  mich  aber  diesmal  nichtflüchtiger  Narkotika  bedient,  weil 
dieselben  den  Vorteil  einer  genauen  Dosierung  und  einer 
zuverlässigen  Prüfung  der  Eeversibilität  bieten.  Zur  An- 
w^endang  gelangten:  Chloralhj'drat,  Äthylurethan  und  Phenjiurethan. 

Methode. 

Es  wurden  verschieden  konzentrierte  Lösungen  der  genannten 
Substanzen  in  Lockescher  Lösung  hergestellt.  In  diese  wurden  die 
Nerven  von  Schenkelpräparaten  vom  Frosch  so  weit  hineingehängt, 
daß  die  Flüssigkeit  den  Muskel  grade  nicht  netzte.  Die  Kontroll- 
präparate kamen  in  Lockesche  Lösung.  Von  Zeit  zu  Zeit  wurde 
die  Erregbarkeit  der  Nerven  am  Schnittende  (zirka  4,5  cm  vom 
Eintritt  in  den  Gastrocnemius),  in  der  Mitte  (zirka  2,5  cm  vom 
Muskel)  und  dicht  am  Muskel  (aber  noch  im  Einwirkuugsbereich 
des  Giftes,  zirka  0,7  cm  vom  Muskel)  mit  Induktionsströmen  geringer 
Frequenz  geprüft  (zirka  20  Unterbrechungen  in  der  Sekunde,  Eisen- 
kern in  der  primären  Spirale).'-^) 

War  der  gewünschte  Grad  der  Erregbarkeitsherabsetzung 
erreicht,  so  wurde  der  vergiftete  Nerv  zugleich  mit  einem  normalen 
Nerven  (meist  des  gleichen  Tieres)  über  Tonelektroden  (Abstand 
0,45  cm  gelegt  und  durchströmt  (10  Minuten).^)    Ein  anderes  Nerven- 


1)  Bethe:  a.  a.  0.  p.  28S. 

2)  Auch  bei  der  geringen  Frequenz  kommen  noch  Wedensky-Effekte  (Un- 
erregbarkeit  bei  stärkeren  Reizen,  während  schwächere  noch  wirken,  Anfangs- 
zuckung, langdauernde  Nachwirkung  der  Ermüdung  etc.)  zur  Beobachtung.  Die 
vollkommene  Aufhebung  der  Erregbarkeit  ist  daher  schwer  zu  konstatieren,  wenn 
nicht  die  Rollen  sehr  langsam  genähert  werden.  (Wedensky:  Pflügers  Archiv, 
Bd.  100,  1904,  p.  18  u.  f.) 

3)  Von  beiden  Nerven  wurden  einander  entsprechende  Stellen  auf  die  Elek- 
troden aufgelegt,  nämlich  der  von  abgehenden  Seitenästen  freie  Teil  unterhalb 
des  Abganges  der  großen  Oberschenkeläste.  —  In  einigen  Versuchen  wurde  jeder 
Nerv  für  sich  polarisiert:  dies  Verfahren  hat  aber  den  Nachteil,  daß  weder  die 
Temperatur,  noch  die  Dauer  der  Durchströmung,  noch  der  Widerstand  der  Elek- 
troden ganz  gleich  gemacTit  werden  kann.  Bei  gleichzeitigem  Durchströmen 
beider  Nerven  mit  Hilfe  der  gleichen  Elektroden  ist  die  Strommenge,  welche 
den  narkotisierten  Nerven  durchfließt,  eher  größer  als  kleiner  als  diejenige, 
Avelche  während  der  Zeit  durch  den  normalen  Nerven  geht,  da  sich  der  sogen, 
sekundäre  Widerstand  des  Nerven   in  der  Narkose  meist  langsamer  ausbildet. 
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ar  diente  zur  Kontrolle  der  Reversibilität.  Diese  Kontrollnerveu 
irden  z.  T.  ebenfalls  der  Polarisation  unterworfen,  nachdem  die 
stitution  soweit  als  möglich  vorgeschritten  war. 

Die  Schnelligkeit,  mit  der  die  Herabsetzung  der  Erregbarkeit 
-  Nerven  eintritt,  ist  wie  bekannt  in  hohem  Grade  von  der 
iizentration  der  Lösung  abhängig.  Bei  Chloralh^'drat  ist  z.  B. 
r  Nerv  im  ganzen  Verlauf  unerregbar,  nachdem  er  l'/2  bis 
2  2  Stunden  in  einer  2proz.  Lösung,  3 — 5  Stunden  in  einer  1  proz. 
Lösung  oder  9 — 12  Stunden  in  einer  0,5  proz.  Lösung  gehangen  hat 
(Temp.  160  C).  Der  Aufhebung  der  Erregbarkeit  geht,  wie  bei  flüch- 
tigen Xarcoticis,  eine  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  voraus,  welche 
besonders  bei  vorgeschrittener  Vergiftung  um  so  stärker  ist,  je  weiter 
der  Reizort  vom  Muskel  entfernt  ist.»)  Schwächere  Lösungen  be- 
wirken auch  nach  mehr  als  24stündigem  Aufenthalt  keine  Aufhebung 
der  Erregbarkeit,  sondern  nur  Herabsetzung  (0,3  Proz.  Chloral- 
hydrat)  oder  sind  ohne  Einfluß  (0,15  Proz.)  —  Da  die  stärkeren 
Lösungen  (besonders  von  Chloralhydrat  und  Äthjiurethan)  nach 
einer  Einwirkung  von  mehr  als  6—8  Stunden  keine  vollständige 
Restitution  mehr  zulassen,  so  wurden  zur  Polarisation  bei  unvoll- 
kommener Narkose  meist  relativ  starke  Lösungen  bei  kurzer  Ein- 
wirkungsdauer benutzt.  Die  Versuche  wurden  also  angestellt,  ehe 
Gleichgewicht  zwischen  innerer  und  äußerer  Konzentration  des 
Narkotikums  eingetreten  war. 

Die  Versuche  Avurden  im  Januar  und  Februar  1908  angestellt. 

Resultate. 

A.  Chloralhydrat. 

A.   I.  Veränderung  der  Erregbarkeit. 


Lösung 


Bezeichnaug 
des  Nerven. 


in  welche  der    iSbttf-J; 


Nerv  einge- 
hängt wurde. 


Nerven  des- 
selben Frosches  -• 
'  der  Index  sibt  j 
die  Konzen- 
tration an.)     I 


Erregbarkeit  des  Nerven  (in  Rollen  abständen»  zur 
Zeit  tn  (Der  Index  n  bezeichnet  Stunden)  E  am 
Ende,  M.  in  der  Mitte,  D.  am  Muskelende  des 
Nerven.  Pol.  =  zur  Polarisation  verwendet ; 
Lo.  =  in  reine  Lockelösung  übertragen. 


to 


tl^S 


tö 


te 


t24 


t2ö 


Locke. 
Locke. 


Ao. 
Bo. 


jE.25-2'; 
E.  26 


E.  26        E.  26 
E.27  IE.  26-27 


E.  26  Pol. 
E.  25  L.V. 


E.23. 
M.  22 


Pol. 


1)  Dendrinos  Pflügers  Archiv  Bd.  S8,  p.  38,  1902. 
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Bezeichnung 

des  Nerven. 

Erregbarkeit  des  Nerven 

(in  Rollenabständen)  zur 

Lösung 

Zeit  tn 

(Der  Index  n    bezeichnet  Stunden)    E  am 

in  welche  der 

(Gleiche  Bnch- 
staben  bedeuten 

Ende, 

M.    in  der  Mitte, 

D.    am  Muskelende    des 

Nerv  einge- 

Nerven des- 

Nerven. 

Pol.     =    zur 

Polarisation     verwendet ; 

hängt  wurde 

selben  Frosches ; 
der  Index  gibt 

Lo 

=  in  reine  Lockelösung  übertragen. 

die  Konzen- 
tration an.) 

to 

ti,D     !         ts 

t6                     t24       1     t25 

Locke  -f  0,5  "/o 

Ao,3. 

E.  26 

E.  25 

E.  18. 

E.  17,5 

Chloralhydrat. 

M.  17 
D.  19 

M.  17.  Pol. 
D,  18 

Ebenso. 

Cp,n. 

E.  27 

E.  24 

E.  16.5 

E.  14 

E.  26 

M.  25 

M.  17 

M   16  Lo. 

M.  20,5 

Pol. 

D.  25 

D.  17 

D.  16,5 

D.  22 

Locke  +  1  o/o 

B,. 

E.  27 

E.  20 

E.  0 

E.  0 

Chloraihydrat. 

M.  22 

D.  22 

M.  0—14 
D.  15 

M.  0  Pol. 

D.  0—5 

Ebenso. 

Dl. 

E.  26 

E.  21 

E.  0 

E.  0 

M,  0  Lo. 

E.  13. 
M.  20 
D.  20 

Pol. 

Locke  +  2"/o 

C2. 

E.  27 

E.  0 

E.  0 

E.  0 

Chloraihydrat, 

M.  26 

M.  16 

M.  0 

M.  0  Pol. 

D.  25,5 

D.  18 

D.  0 

D.  0 

Ebenso. 

D2. 

E.  27 

E.  0 

E.  0 

E.  0 

E.  0. 

M.  0 

M.  0  Lo. 

M.  10. 

Pol. 

D.  0 

D.  0 

D.  12. 

Bemerkungen: 
Der  Abstand  der  Elektroden  betrug  stets  4,5  mm.     Die  Nerven  wurden  10'  30" 
durchströmt.     Die  Klemmspannung  der  Akkumulatoren  betrug  6,3  Volt.     Der  Strom 
im  Nerven  betrug  am  Anfang  0,08 — 0,1   Ml.-Amp.    am  Schluß    0,04 — 0,05  Ml.-Amp. 
Durchströmt  wurde  der  Teil  M.  der  Nerven. 


A.  IL  Polarisationsbild. 

Ao.  Anode  farblos ;  Kathode  deutlich  dunkler  als  die  extrapolaren  Nerven- 
eile.    Indifferenzpunkt  2  mm  von  der  Anoden -Elektrode. 

Ao,r..  Anode  blaß,  aber  nicht  farblos.  Kathode  wenig  verdunkelt.  In- 
differenzpunkt 0,7  mm  von  der  Anoden-Elektrode. 

Bi.  Anode  auf  kurze  Strecke  etwas  blasser  als  normale  Nervenstellen. 
Kathode  nicht  merklich  dunkler.    Indifferenzpunkt  nicht  bestimmbar. 

Ca.    Anode  und  Kathode  unverändert. 

Bo  und  Cos.  Zeigen  kaum  einen  Unterschied.  Anode  farblos,  Kathode 
dunkler.    Indifferenzpunkt  1  mm  bis  1,5  mm  von  der  Anode.') 

Dl.  Anode  hell,  aber  nicht  farblos.  Kathode  etwas  dunkler.  Indifferenz- 
punkt 1  mm  von  der  Anode. 

D2.  Anode  heller,  abgr  nicht  an  allen  Fasern.  Kathode  kaum  dunkler  ah 
extrapolare  Nervenstellen. 


1)  Die  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  durch  den  langen  Aufenthalt  außer, 
halb  des  Tierkörpers  macht  sich  auch  am  normalen  Nerven  in  einer  geringeren 
Ausbreitung  der  Anodenhelligkeit  bemerkbar. 
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Das  Polarisationsbild  ist  also  bei  herabgesetzter  Erregbarkeit 

utiiiger   ausgebildet   als   im   Dormalen  Nerven   (Tabelle  A  I   und 

A    II    Nerv:   Ao,5.)     Bei   aufgehobener   Erregbarkeit   kommt   gar 

!i  Polarisationsbild  oder  nur  die  Andeutung  eines  solchen  zum 

>i schein.    (Tab.  A:  Nerv  C>  und  Bi.) 

Im  ersteren  Fall  ist  die  Reversibilität  der  Erregbarkeit  und 
lei  Ausbildung  des  Polarisationsbildes  vollständig  (Cü.s),  im  letzteren 
Fall  (wenigstens  bei  dem  mitgeteilten  Versuch)  unvollständig  (Di 
Liiil  D2).  In  anderen  Versuchen  trat  nach  kürzerer  Einwirkung 
Iti  selben  Lösungen  (l  Proz.  und  2  Proz.  Lösung  für  4 — 5  Stunden) 
iic 'h  vollkommene  Restitution  ein.  Die  Unterdrückung  des  Polari- 
>ationsbiIdes  war  dann  aber  nicht  ganz  so  vollkommen.  Lösungen 
Villi  weniger  als  0,4  Proz.  Chloralhydratgehalt,  welche  innerhalb 
tj  Stunden  keine  Veränderung  der  Erregbarkeit  hervorrufen,  sind 
ni 'ht  imstande,  innerhalb  dieser  Zeit  das  Polarisationsbild  zu  ver- 
ändern. 

B.  Äthylurethan. 

B.    I.  Veränderung  der  Erregbarkeit. 


Lösung 
in  welche  der 
Nerv  einge- 
hängt wurde. 


Bezeichnung 

des 

Nerven. 


Erregbarkeit  des  Nerven  (in  Rollenabständen)  zur  Zeit 
tn  lin  Stunden  ausgedrückt.)  Pol.  =  zur  Polarisation 
verwendet.     Lo.  =  in  reine  Lockelösung  übertragen. 


to 


ts 


t7 


tlO 


t24 


Locke 
Ebenso. 


Locke   -I-    lo/o 
Aethyluret. 
Ebenso. 


Locke  +  2% 
Thyluret. 

Ebenso. 


Locke  4-  30  0 
Aethyluret. 

Ebenso. 


Locke  -f  470 
Aethyluret. 

Ebenso. 


Bi. 
El 


As. 

D2. 
C3. 
D3. 
E4. 
B4. 


E.  27—30}  E.  30 
E.  28—29 


E.28— 3OP0I  I 

E.  29—30  Lo.  E.  29—30 


E.  27 
E.  28 


E.  26 


E.  20 


E,28— 30 

E.  27 

E.  28 

E.  27—29 

E.  29-30  E.  18 

E.  28 


E.  28        JE  28— 30  Pol. 

E.  29— 30'  E.  28     Lo.   '     E    28 


E.  0      PoL 
M.  5 

D.  10 

E.  0 
M.  7 

E.  0 
M.  0 

D.  0 

E.  0 
M.  0 

D.  0 

E.  0 
M.  0 

D.  0 

E.  0 
M.  0 
D.  0 


Lo. 


Pol. 


Lo. 


Pol. 


Lo. 


E.  27  i 
,  M.  30  j 
i     D.  30     i 


E. 

0 

M. 

5 

D. 

12 

E. 

16 

M. 

23 

D. 

25 

E.  24 
M  22 
D.  22 


E.  24 
M.  27 
D.  26 


E.  18 
M.  25 

D.  30 


E.  0 
M.   10 
D.  24 


E.   12 
M.  23 

D.  24 


Siehe  die  Bemerkungen  am  Schluß  von  Tabelle  A  I. 
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B.   II.  Polarisationsbild. 

Ao  und  Bi.  Anode  ungefärbt;  Kathode  stärker  gefärbt  als  normale  (extra- 
polare) Jservenstellen.     Indifferenzpunkt  2  mm— 2,2  mm  von  Anode. 

Aa.  Anode  hell,  aber  nicht  ganz  farblos.  Kathode  kaum  dunkler  als  nor- 
male Ncrvenstellen.    Indifferenzpunkt  1,5  mm  voii  Anode. 

Ca.  Anode  nur  wenig  heller,  Kathode  nicht  dunkler  als  noi-male  Nerven- 
stellen. Indifferenzpunkt  nicht  genau  bestimmbar,  aber  höchstens  0,8  mm  von 
der  Anode. 

E4.    Anode  und  Kathode  unverändert. 

Eine  1  proz.  Lösung,  welche  innerhalb  der  Versuchszeit  die 
Erregbarkeit  noch  nicht  beeinflußte,  veränderte  das  Polarisations- 
bild nicht. 

Die  2  proz.  Lösung  drückte  Erregbarkeit  und  Polarisatiousbild 
herab  (Tabelle  B  I  und  B  IL-  Nerv  A2.) 

Die  3  proz.  und  4  proz.  Lösung  unterdrückten  die  Erregbarkeit 
und  die  Ausbildung  des  Polarisationsbildes.  (Tabelle  B  I  und  B  IL 
Nerv  C3  und  E4). 

In  diesem  Versuch  war  noch  nach  7  stündigem  Aufenthalt  in 
4  proz.  Lösung  vollkommene  Restitution  möglich,  während  bei  der 
3  proz.  Lösung  die  Restitution  nicht  vollkommen  war.  Derartige 
individuelle  Schwankungen  sind  nicht  selten. 

In  anderen  Versuchen  war  die  Erholung  auch  bei  3  Proz.  voll- 
kommen, während  eine  4  proz.  Lösung  nach  längerer  Einwirkung 
meist  eine  dauernde  Schädigung  hinterließ.  Polarisationsversuche 
mit  den  erholten  Nerven  wurden  nicht  vorgenommen. 


C.  Phenylurethan  (konzentrierte  Lösung  zirka  0,06  prozent.) 
C.  I.  Veränderung  der  Erregbarkeit. 


I 


Be- 

Erregbarkeit zur 

Zeit  tn 

Lösung 

zeichnung 

to 

ti         1         te 

t7                tu 

t25 

Locke. 

Ao 

E.  30 

-  E.  30     i     E.  30 

Pol. 

Ebenso. 

Bj 

E    29 

E.  30     1     E.  30 

Lo. 

E.  24 

Pol. 

M.  23 

D.  23 

Locke  -f  0,0125% 

Co,01  23 

E    30 

E    30 

E    23 

Pol. 

Phenylurethan. 

M.  23 

D.  23,5 

Ebenso. 

Dü,012:> 

E.28  -29 

E.  30 

E.  24 
M.  23 

Lo. 

E.  25 
M,  24 
D.  24 
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Lösung 


;       Be- 

!  Zeichnung 


Err^barkeit  zur  Zeit  tn 


tS) 


tu 


Locke  -f  0,0250/0 
Phenylurethan 

Ebenso. 


Locke  +  0,05  °/o 
Phenylurethan. 

Ebenso. 


AojO-js 

E   30 

E.  4 
M.  19 
D.  20 

E.  0 
M.  3 
D.  7 

PoL 

Do,OS5 

E.  29 

E    6 

E.  0 

Lo. 

E.  23 

M.  18 

M.  3 

D.  6 

M.  23  ■ 

D.  25 

Co,05 

E.  30 

E.  0 
M.  2 

D.  10 

E.  0 
M.  0 
D.  0 

PoL 

Bojos 

E.  28 

E.  0 

E.  0 

Lo. 

E.  23 

M.  6 

M.  0 

M.  24 

D.  12 

D.  4 

D.  25 

(Siehe  die  Bemerkungen  am  Schluß  von  Tabelle  Ä.  I). 


Pol. 


C.   II.  Polarisationsbiid. 

Au.    Anode  farblos.    Kathode  dunkel.    Differenzpunkt  2,3  mm  von  Anode. 

Co,oi25.  Fasern  der  Anode  z.  T.  farblos,  z.  T.  schwach  gefärbt.  Kathode 
dunkel.    Indifferenzpunkt  2,1  mm  von  Anode. 

Ao.osö.  Fasern  an  der  Anode  ziemlich  blaß,  aber  nur  wenige  farblos.  Ka- 
thode kaum  dunkler  als  normale  Nervenstellen.  Indifferenzpunkt  1,5  mm  von 
Anode. 

Co.05.  Anode  deutlich  heller  als  normale  Nervenstellen;  keine  ungefärbten 
Fasern.    Kathode  nicht  dunkler.    Indifferenzpunkt  nicht  bestimmbar. 

Bo  und  Bo,o5.  Anode  farblos,  Kathode  dunkel.  Indifferenzpunkt  2  mm  von 
Anode.    Kein  Unterschied. 

Bei  geringer  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  ist  das  Polarisations- 
biid deutlich  aber  nur  in  geringem  Maße  abgeschwächt  (Tabelle 
C  I  und  C  II:  Nerv  €0,0125). 

Bei  stärkerer  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  ist  auch  die 
Abschwächung  des  Polarisationsbildes  größer  (Tab.  C  I  und  C  II: 
Nerv  A0.025). 

Bei  vollkommener  Aufhebung  der  Erregbarkeit  (0,05  Proz.)  ist 
das  Polarisationsbiid  noch  eben  gerade  angedeutet,  aber  nicht  voll- 
kommen unterdrückt  (drei  Versuche).  (Tabelle  C  I  und  C  II: 
Nerv  Co,o5).  Erst  bei  6— 8 stündigem  Aufenthalt  in  einer  konzen- 
trierten Lösung  von  Phenylurethan  (zirka  0,06  proz.)  kam  es  in 
meinen  Versuchen  zu  einer  vollständigen  Unterdrückung  des  Polari- 
sationsbildes. Erregbarkeit  und  Möglichkeit,  ein  vollkommenes 
Polarisationsbiid  hervorzurufen,  kehrten  bei  dieser  Lösung  wie  bei 
der  0,05  proz.  nach  dem  Übertragen  in  reine  Locke-Lösung  voll- 
kommen zurück  (Tabelle  C  I  und  C  II:  Nerv  Bo,o5). 

Archiv  f.  experiment.  PathoL  u.  PharmakoL  o 
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Zusammenfassung. 

Lösungen  von  Chloralhydrat,  Äthylurethan  und 
Phenylurethan,  welche  die  Erregbarkeit  des  Nerven 
vollkommen  aufheben,  verhindern  die  Entstehung  eines 
Polarisationsbildes  beim  Durchströmen  mit  solchen  kon- 
stanten Strömen,  welche  zur  Ausbildung  eines  maximalen  Polari- 
sationsbildes bei  normalen  Nerven  hinreichen.  Ist  die  Erreg- 
barkeit durch  das  Narcoticum  nur  herabgesetzt,  aber  nicht 
aufgehoben,  so  ist  das  beim  Durchströmen  hervorgerufene  Polari- 
sationsbild, gegenüber  einem  gleichlange  durchströmten  normalen 
Nerven  je  nach  dem  Grade  der  Erregbarkeitsherabsetzung 
weniger  stark  ausgebildet. 

Die  zur  Unterdrückung  des  Polarisationsbildes  nötigen  Nar- 
kosegrade sind  bei  Äthylurethan  und  Phenylurethan  vollkommen 
bei  Chloralhydrat  fast  vollkommen  reversibel.  Mit  andern  Worten: 
Nach  dem  Zurückbringen  in  reine  Lockesche  Lösung  kehrt  die 
Erregbarkeit  wieder,  und  der  vorher  vergiftete  Nerv  zeigt  beim 
Durchströmen  ein  vom  Kontrollnerven  nicht  oder  nur  wenig  ver- 
schiedenes Polarisationsbild. 

Ausbildung  des  Polarisationsbildes  und  physio- 
logischer Zustand  des  Nerven  (Erregbarkeit)  gehen  also 
Hand  in  Hand.  Mir  scheint  hierin  ein  Beweis  für  die  physio- 
logische Natur  des  Polarisationsbildes  zu  liegen,  um  so  mehr,  als 
die  zur  Hervorrufung  des  veränderten  physiologischen  Zustandes 
nötigen  Konzentrationen  der  untersuchten  Narcotica  sehr  ver- 
schieden sind.  Es  erscheint  jedenfalls  unwahrscheinlich,  daß  ein 
vom  physiologischen  Zustand  unabhängiger  chemischer  oder  physi- 
kalischer Zustand  des  Nerven  sich  in  demselben  Grade  wie  dieser 
unter  dem  Einfluß  der  Narcotica  ändern  sollte. 


8. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  Kopenhagen 

Beiträge  znr  Methodik  der  Isolierung 

des  Herz-Lungenkreislaufes  und  Untersuchungen  über  die 

Arbeit  des  Herzens  bei  Fiebertemperatur. 

Von 
Johannes  Bock. 

(Mit  1  Abbildung  im  Text.) 


Im  Jahre  1881  gab  H.  Newell  Martin  i)  seine  bekannte  Methode 
Isolierung    des    Herz-Lungenkreislauf  bei   Hunden    an.     Die 
Jthode  in  ihrer  ursprünglichen  Gestalt  findet  wohl  keine  sonder- 
te Anwendung  mehr,   da  sie  sehr  kompliziert  ist  und  da  viele 
»rsuche  mißlingen,  wesentlich  gewiß,  weil  man  wegen  der  großen 
lutmengen  (mehrere  Liter),  die  erforderlich  sind,  zur  Xährflüssig- 
keit  für  das  Herz  das  Blut  von  Kälbern  benutzen  mußte. 

1898  veröffentlichten  H.  E.  Hering-)  und  ich=*)  mit  dem 
Zwischenraum  weniger  Wochen  und  voneinander  unabhängig  Methoden 
zur  Isolierung  des  Herz-Lungenkreislaufes  bei  Kaninchen.  Der 
Grundgedanke  dieser  Methoden,  die  mit  ganz  verschiedenen  Zwecken 
vor  Augen  ausgearbeitet  wurden,  ist  derselbe.  Sie  unterscheiden 
sich  hauptsächlich  dadurch  voneinander,  daß  ich,  um  die  Wirkungen 
verschiedener  Gifte  auf  die  Arbeit  des  isolierten  Säugetierherzens 
studieren  zu  können,  die  Einschaltung  eines  konstanten  Wider- 
standes in  denjenigen  Teil  der  Leitung  anwandte,  der  den  großen 
Kreislauf  repräsentiert,  wie  auch  dadurch,  daß  ich  Messung  der 
Venendruks  unternahm.  "  Die  Methode  ist  außer  im  hiesigen  Labo- 
ratorium von   mehreren  anderen  Forschern,  z.  B.  von  Gottlieb^), 


1)  H.  Newell  Martin.  Studies  from  the  Biological  Laboratorj'  of  the  Johns  Hop- 
kins   üniversitj,-.    Vol.  II  S.  119,  18S1. 

2)  Hering.    Pflügers  Arch.  Bd.  72  S.  163,  1898. 

3)  Bock.    Dieses  Archiv  Bd.  41  S.  158,  1898. 

4)  Gottlieb.    Verband],  des  XIX.  Kongresses  für  Innere  Medizin  S.  21,  1901. 
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Esslemonti),  Kochmann 2)  angewandt  worden  und  scheint  nicht 
wesentlich  modifiziert  worden  zu  sein.  Die  einzige  Abänderung, 
die  mir,  soweit  ich  mich  dessen  entsinne,  zu  Gesicht  gekommen  ist, 
besteht  in  der  von  Esslemont  eingeführten  Messung  des  Venen- 
druckes mittels  eines  Quecksilbermanometers,  eine  Abänderung,  die 
ich  aus  später  anzuführenden  Gründen  nicht  für  empfehlenswert 
halte. 

Die  Methode,  wie  sie  von  mir  ausgearbeitet  ist,  gibt  eine  zu- 
verlässige Beantwortung  der  Frage,  inwiefern  verschiedene  Ein- 
griffe, z.  B.  Injektion  von  Giften,  die  Arbeit  der  Herzens  steigern 
oder  vermindern.  Sie  wird  uns  indes,  wie  denn  auch  von  ver- 
schiedenen Seiten  geltend  gemacht  worden  ist,  keinen  zahlen- 
mäßigen Ausdruck  für  die  hervorgerufene  Änderung 
der  Arbeit  des  Herzens  geben,  indem  nur  der  Blutdruck  und 
die  Pulzfrequenz,  nicht  aber  das  Pulzvolumen  des  Herzens,  gemessen 
werden.  Ferner  wird  als  ein  Übelstand  der  Methode  genannt,  daß 
man  nicht  wissen  kann,  in  welcher  Konzentration  sich  ein  einge- 
spritzter Stoff  im  Blute  findet,  da  die  zirkulierende  Biut- 
menge  unbekannt  ist.  Unter  anderen  Mängeln  der  Methode  in 
ihrer  frühren  Gestalt  nenne  ich  ferner,  daß  die  Temperatur  des 
Blutes  nicht  gemessen  und  auch  nicht  in  konstanter  Höhe 
erbalten  wurde  —  während  der  oft  stundenlangen  Versuche  hat 
die  Temperatur  des  Blutes  sicherlich  häufig  bedeutend  abgenommen. 

Der  wesentliche  Mangel  der  Methode  in  ihrer  ursprünglichen 
Gestalt  ist  jedoch  meiner  Ansicht  nach  der,  daß  es  bei  lange 
dauernden  Versuchen  oft  schwer  oder  unmöglich  ist, 
den  Venendruck  konstant  zu  erhalten.  Manchmal  sinkt 
dieser  nach  und  nach  ziemlich  beträchtlich,  und  kleine  Änderungen 
des  Venendruckes  werden  die  Arbeit  des  Herzens  beeinflussen,  wes- 
halb man  bei  diesen  Versuchen  auch  häufig  ein  langsames  Sinken 
den  Blutdruckes  in  der  Carotis  gewahrt.  Die  von  Esslemont  be- 
sprochene Abänderung  —  Messung  der  venösen  Blutdruckes  mittels 
eines  Quecksilbermanometers  —  halte  ich  nicht  für  angemessen, 
da  die  Ausschläge  eines  Quecksilbermanometers  sicherlich  gar  zu 
grob  sind,  um  die  geringen  Änderungen,  die  hier  eine  Eolle  spielen 
können,  anzugeben. 

Von  diesen  Betrachtungen  geleitet  bildete  ich  bereits  vor 
einigen  Jahren  die  Methoden  dergestalt  um,  daß  es  möglich  wurde, 


1)  Esslemont.    Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharmakol.  Bd.  46  S.  197. 

2)  Kochmann.    Archives  Internat,  de  Pharmacodyn.  Bd.  13  S.  329,  1904. 
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außer  dem  Blutdrucke  auch  die  durchfließende  Blutmeng-e  (und 
>(>mit  das  Pulsvolumen  des  Herzens)  zu  messen,  wie  auch  den 
Druck,  unter  welchem  das  venöse  Blut  nach  dem  Herzen  zurück- 
strömt, und  die  Temperatur  des  Blutes  konstant  zu  erhalten,  ohne 
die  Vorteile  der  Methode  zu  opfern. 

Zur  Messung  der  bei  den  oft  sehr  lange  dauernden  Vereuchen 
aus  der  Carotis  ausströmenden  Blutmenge  schienen  mir  die  ge- 
wöhnlich angewandten  Stromuhren  nicht  geeignet.  Ich  habe  des- 
halb zu  diesem  Zwecke  einen  besonderen  Apparat  konstruiert, 
dessen  Einrichtung  aus  nebenstehender  Zeichnung  hervorgehen  wird. 


Das  aus  der  Carotis  ausströmende  Blut  fließt  durch  den  Kaut- 
schukschlauch a,  der  mit  einer  Klemmschraube  versehen  ist,  mittels 
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deren  sich  der  Blutdruck  auf  eine  angemessene  Höhe  einstellen 
läßt,  in  ein  Glas  b  hinab,  das  auf  der  einen  Schale  der  Wage  A 
steht.  Aus  dem  Glase  b  wird  das  Blut  mittels  der  vom  Motor  C 
getriebenen  Spritze  ß  entfernt.  Das  Blut  wird  durch  das  Glas- 
ventil c  in  die  Spritze  aufgesaugt  und  durch  das  Glasventil  d  in 
den  Behälter  0  hineingetrieben,  in  welchem  die  Oberfläche  des 
Blutes  mit  Hilfe  einer  besonderen  Vorrichtung  auf  einem  konstanten 
Niveau  erhalten  wird.  Jedesmal,  wenn  der  Spritzenkolben  eine 
vollständige  Bewegung  auf  und  ab  ausführt,  d.  h.  jedesmal,  wenn 
die  Kurbel,  an  welcher  die  Kolbenstange  befestigt  ist,  eine  völlige 
Umdrehung  macht,  wird  die  Spritze  die  gleiche  Menge  Blutes 
(meistens  12 — 18  ccm)  aus  dem  Glase  b  entfernen.  Der  Apparat 
ist  nun  so  eingerichtet,  daß  jedesmal,  Avenn  ein  bestimmtes  Quantum 
Blut,  z.  B.  15  ccm,  aus  der  Carotis  in  das  Glas  b  ausgeflossen  ist, 
diese  Menge  mittels  der  Spritze  entfernt  werden  wird.  Dies  erzielt 
man  folgendermaßen:  Die  eine  Schale  der  Wage  A  trägt,  wie 
genannt,  das  Glas  b,  die  andere  trägt  Gewichte,  die  ca.  20  g  mehr 
wiegen  als  das  Glas  b.  Ist  eine  hinlängliche  Menge  Blut  aus  der 
Carotis  in  das  Glas  hinabgeflossen,  so  wird  die  Schale,  auf  welcher 
b  steht,  zum  Sinken  gebracht.  Dies  hat  zur  Folge,  daß  ein  an 
dieser  Schale  befestigter  kupferner  Bügel  in  die  unter  der  Schale 
angebrachten  Quecksilbernäpfe  e — e  niedertaucht,  wodurch  ein  aus 
der  Batterie  D  nach  dem  Motor  C  verlaufende  Strom  geschlossen 
wird.  Dieser  setzt  den  Spritzenkolben  in  Bewegung,  und  es  wird 
nun  aus  dem  Glase  b  Blut  in  die  Spritze  aufgesaugt.  Nach  Ent- 
fernung einer  gewissen  Menge  Blutes  aus  dem  Glase  b  wird  die 
Schale,  auf  welcher  b  angebracht  ist,  indes  wieder  emporsteigen, 
wodurch  der  durch  die  Quecksilbernäpfe  e— e  laufende  Strom  unter- 
brochen wird.  Diese  Unterbrechung  wird  jedoch  nicht  bewirken, 
daß  der  Motor  C  ins  Stocken  gerät,  indem  der  nach  diesem  Motor 
verlaufende  Strom,  bevor  die  Unterbrechung  bei  e — e  stattfindet 
an  einem  anderen  Punkte  geschlossen  wird.  Der  Motor  C  treibt, 
wie  in  der  Zeichnung  gezeigt,  eine  Welle,  welche  diejenige  Kurbel 
trägt,  an  der  die  Kolbenstange  befestigt  ist.  An  derselben  Welle 
ist  ferner  die  Scheibe  E  angebracht,  die  kreisförmig  ist,  an  einer 
einzelnen  Stelle  ihrer  Peripherie  jedoch  einen  Ausschnitt  hat. 
Gegen  die  Peripherie  der  Scheibe  E  wird  mittels  einer  Feder  das 
eine  Ende  des  Hebels  F  angedrückt;  das  andere  Ende  des  Hebels 
trägt  einen  kupfernen  Bügel.  Während  der  Umdrehung  der  Scheibe 
E  wird  der  Hebel  den  größten  Teil  der  Zeit  hindurch  eine  solche 
Stellung  einnehmen,    das   der  kupferne  Bügel  in  die  Quecksilber- 
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uipfe  f — f  hinabtaucht  (wodurch  der  Strom  aus  D  nach  dem  Motor 
(  geschlossen  wird),  wenn  während  der  Umdrehung  der  gegen  E 
angedrückte  Hebelarm  aber  in  den  genannten  Ausschnitt  hinein- 
springt, so  wird  der  andere  Hebelarm  mit  dem  kupfernen  Bügel 
emporgehoben,  und  die  Verbindung  zwischen  den  Quecksilbernäpfen 
f — f  wird  unterbrochen.  Steht  der  Spritzenkolben  in  seiner  tiefsten 
Stellung,  so  wird  der  Hebelarm  gerade  in  den  Ausschnitt  hinein- 
gedrückt sein  und  die  Verbindung  f — f  ist  dann  unterbrochen. 

Befindet  der  Motor  C  sich  in  Ruhe,  so  nimmt  der  Spritzen- 
kolben also  seine  tiefste  Stellung  ein  und  ist  der  Strom  sowohl 
bei  e — e  als  bei  f — f  unterbrochen.  Nachdem  eine  hinlängliche 
Bliitmenge  in  b  hinabgeflossen  ist,  sinkt. die  Schale,  auf  welcher 
b  steht,  der  Strom  wird  bei  e — e  geschlossen,  der  Motor  C  setzt 
den  Spritzenkolben  in  Bewegung,  und  aus  b  wird  Blut  aufge- 
saugt. Da  nun,  wenn  der  Motor  in  Bewegung  ist,  während  des- 
selben Zeitraumes  weit  mehr  Blut  aus  dem  Glase  aufgesaugt  wird 
als  aus  der  Carotis  abfließt,  wird  die  Schale  indes  nach  Verlaut 
eines  Augenblicks  wieder  emporsteigen  und  die  Verbindung  bei 
e — e  erleidet  eine  Unterbrechung.  Darum  wird  der  Motor  €  aber 
doch  nicht  stillstehen.  Einen  Augenblick  nachdem  die  Scheibe  E 
ihre  Umdrehung  begonnen  hat,  wird  nämlich  der  gegen  E  gedrückte 
Hebelarm  aus  dem  Ausschnittes  emporgehoben  werden,  der  andere 
Hebelarm  sinkt  abwärts  und  der  kupferne  Bügel  taucht  in  f — ^f 
hinab.  Der  Motor  setzt  daher  seine  Umdrehung  fort,  bis  der  an 
E  gedrückte  Hebelarm  wieder  in  den  Ausschnitt  hineinspringt,  indem 
der  Strom  dann  bei  f — f  unterbrochen  wird.  Diese  Stellung  ent- 
spricht der  tiefsten  Stellung  des  Spritzenkolbens  und  ist  mithin 
dieselbe  wie  die  anfängliche  Stellung.  Jedesmal,  wenn  die  Schale, 
auf  welcher  das  Glas  b  steht,  hinabsinkt,  wird  mithin  die  Scheibe 
E  eine  ganze  Umdrehung  und  der  Spritzenkolben  eine  Bewegung 
aus  seiner  niedrigsten  nach  seiner  höchsten  Stellang  und  von  hier 
wieder  nach  seiner  niedrigsten  Stellung  zurück  ausführen.  Geht  die 
Schale  abwärts,  so  wird  also  eine  konstante  Menge  Blutes,  z.  B.  15  ccm 
aas  b  entfernt,  und  dies  wiederholt  sich  bei  jedem  Sinken  der 
Schale,  d.  h.  jedesmal,  wenn  aus  der  Carotis  15  ccm  abgeflossen 
sind.  Schaltet  man  in  den  Strom  nach  dem  Motor  C  einen  Schreib- 
magnet ein  und  läßt  man  diesen  seine  Bewegungen  auf  das  end- 
lose Papier  aufzeichnen,  auf  welches  auch  der  Blutdruck  und  die 
Zeit  geschrieben  werden,  so  notiert  der  Magnet  jedesmal,  wenn 
15  ccm  Blut  aus  der  Carotis  abgeflossen  sind. 

Die  im   folgenden  erwähnten  Teile   des  Apparats  bezwecken, 
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die  Druckhöhe,  aus  der  das  Blut  nach  dem  Herzen  zurückströmt, 
konstant  zu  erhalten.  Von  dem  Ventil  d  führt  ein  ziemlich  langer 
Kautschukschlauch  nach  der  Röhre  t,  in  welcher  das  Blut  erst 
emporsteigt,  um  dann  durch  einen  verengerten  Kautschukschlauch 
langsam  in  den  Behälter  G  zu  fließen.  G  und  t  sind  auf  einem 
Schlitten  H  angebracht,  der  an  einer  Schnur  aufgehängt  ist,  welche 
nach  dem  Motor  K  führt.  Der  Motor  kann  je  nach  seiner  Um- 
laufsrichtung den  Schlitten  H  auf  und  ab  bewegen.  Über  dem 
Schlitten  ist  der  Hebel  I  angebracht  und  von  diesem  hängt  an 
einem  Faden  ein  Schwimmer  in  G  hinab.  Der  Hebel  I  ist  aus 
Metall  und  trägt  an  seinen  Enden  Kupferdrähte,  die  in  die  Queck- 
silbernäpfe g  und  li  hinabtauchen  können.  Von  g  führt  eine  Leitung 
nach  dem  Magnet  R  und  von  h  eine  Leitung  »nach  dem  Magnete 
Ri.  Diese  Magnete[sind  mit  der  Batterie  L  verbunden,  die  wieder 
mit  dem  Hebel  I  in  Verbindung  steht. 

Der  Motor  K,  der  den  Schlitten  H  bewegt,  ist  ein  Shuntmotor. 
Der  Strom  durch  die  Magnete  des  Motors  bleibt  während  des  ganzen 
Versuches  geschlossen.  Der  Motor  bewegt  sich  deshalb,  wenn  der 
Ankerstrom  geschlossen  wird,  und  verändert  seine  Umlaufsrichtung, 
wenn  der  Ankerstrom  seine  Richtung  wechselt.  Der  Ankerstrom 
kann  vom  Magnet  R  oder  vom  Magnet  Ri  geschlossen  werden, 
wenn  diese  die  über  ihnen  angebrachten  (in  der  Fig.  nicht  ge- 
zeichneten) Hebel  anziehen,  das  Schließen  des  Stromes  wird  dann 
durch  Quecksilberkontakt  bewii'kt.  Der  Kontaktapparat  ist  nach 
einem  ganz  ähnlichen  Prinzip  gebaut  wie  der  anläßlich  meines 
Injektionsapparates  (Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak.  Bd.  57  S.  177) 
beschriebene,  so  zwar,  daß  der  Ankerstrom,  wenn  der  Magnet  R 
seinen  Hebel  anzieht,  in  einer  bestimmten  Richtung  verläuft  und 
der  Motor  K  eine  bestimmte  Umlaufsrichtung  hat  (H  wird  empor- 
gehoben), daß  aber,  wenn  Ri,  seinen  Hebel  anzieht,  der  Ankerstrom 
in  der  entgegengesetzten  Richtung  verläuft  und  K  also  seine  Um- 
laufrichtung  ändert  (H  sinkt  herab).  Wird  der  Strom  in  den 
Magneten  R  oder  Ri  unterbrochen,  so  wird  der  Ankerstrom  sofort 
mittels  einer  Feder  ausgeschaltet. 

Der  Motor  K  wird  sich  in  Ruhe  befinden,  wenn  weder  bei  g 
noch  bei  h  Kontakt  ist.  Dies  findet  nur  bei  einer  bestimmten  Stellung 
des  Schwimmers  statt,  die  wieder  einem  bestimmten  Niveau  der 
Oberfläche  der  Flüssigkeit  in  G  entspricht.  Steigt  die  Oberfläche 
in  G,  so  steigt  auch  der  Schwimmer,  der  Kontakt  bei  h  wird  ge- 
schlossen, der  Motor  setzt  sich  in  Bewegung  und  senkt  H,  bis  das 
ursprüngliche  Niveau   der  Flüssigkeit  erreicht  ist.    Sinkt  die  Ober- 
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fläche  der  -Flüssigkeit  in  G,  wird  auch  der  SchAvimmer  sinken,  der 
Kontakt  bei  g  wird  geschlossen  und  H  wird  emporgehoben.  Auf 
diese  Weise  gelingt  es  leicht,  das  Niveau  in  G  stundenlang  konstant 
zu  erhalten,  indem  es  nur  wenige  mm  schwankt. 

Aus  G  fließt  das  Blut  durch  eine  in  dem  erwärmten  Wasser- 
bade M  angebrachte  Glasspirale,  wo  es  die  erwünschte  Temperatur 
erhält.  Von  hier  fließt  das  Blut  durch  den  mit  einem  Tüermometer 
versehenen  Luftfänger  N  nach  der  Vene  jugularis.  Durch  Ver- 
längerung oder  Verkürzung  der  Schnur,  an  welcher  der  Schwimmer 
hängt,  läßt  sich  der  Druck,  unter  dem  Blut  in  die  Vene  hinein- 
fließt, vermindern  oder  vergrößern.  Meistens  stand  die  Oberfläche 
der  Blutes  im  Behälter  G  50 — 100  mm  höher  als  die  Oberfläche 
des  Herzens.  In  einer  Keihe  von  Versuchen  wurde  unmittelbar 
vor  der  in  die  V.  jugularis  eingebundenen  Kanüle  ein  Manometer 
in  die  Leitung  eingeschaltet.  Dieses  zeigte  einen  Druck  von  20—40  mm 
Wasser.  Bei  mehreren  Versuchen  führte  ich  ferner  einen  elastischen 
Katheter  durch  die  linke  V.  jugularis  (die  rechte  wurde  zum  Ein- 
fließen des  zirkulierenden  Blutes  benutzt)  bis  ganz  nach  dem  rechten 
Vorhofe  hinab.  Man  ist  dann  imstande,  wenn  man  den  Katheder 
mit  einem  Wassermanometer  in  Verbindung  setzt,  den  Druck  im 
Vorhofe  zu  messen.  Dieser  war  bei  den  von  mir  benutzten  Druck- 
höhen stets  sehr  niedrig,  meistens  10 — 25  mm  Wasser. 

Zum  Füllen  des  ganzen  Apparates  sind  70 — 80  ccm  erforderlich. 
Vor  dem  Anfang  des  Versuches  füllt  man  denselben  mit  0,9o/o  Chlor- 
natriumlösung. Bevor  man  die  Aorta  unterbindet,  läßt  man  das 
Blut  des  Tieres  eine  kurze  Zeit  durch  den  Apparat  zirkulieren.  Bei 
einigen  Versuchen  benutzte  ich  zum  Füllen  des  Apparates  das 
Blut  eines  anderen  Kaninchens,  das  ist  aber  nicht  notwendig.  Um- 
zu  vermeiden,  daß  während  des  Versuches  nach  und  nach  Blut 
durch  die  Venen  verschwinden  sollte,  unterband  ich  gewöhnlich 
einige  Zeit  nach  erfolgter  Unterbindung  der  Aorta  die  Vena  cava 
oberhalb  der  Leber  wie  auch  die  V.  jugularis  und  die  V.  subclavia 
an  der  nicht  benutzten  Seite. 

Bei  wohlgelungenen  Versuchen  erwies  es  sich,  daß  das  Herz 
äußerst  regelmäßig  arbeitete.  Das  Herz  vermochte  lange  Zeit  hin- 
durch den  Blutdruck  ganz  unverändert  zu  erhalten,  während  die 
aus  dem  Herzen  entleerte  Blutmenge  sozusagen  durchaus  keine 
Änderung  erlitt,  so  daß  die  von  Minute  zu  Minute  ausgetriebene 
Blutmenge  nur  Variationen  von  2—3  ccm  zeigte. 

Was  die  aus  dem  Herzen  entleerte  Blutmenge  betriffst,  so  ist 
dieselbe   bekanntlich   vom  Venendrucke   abhängig.    Wie   erwähnt, 
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wandte  ich  bei  meinen  Versuchen  indes  nur  einen  niedrigen  Yenen- 
druck an,  der  wolil  so  ziemlich  dem  normalen  entsprechen  mag. 
Ick  kann  hier  nicht  eine  nähere  Analyse  der  einzelnen  Versuche 
geben  und  muß  mich  auf  die  Mitteilung  beschränken,  daß  ich  bei 
Kaninchen,  die  2,5— 3,5  kg  wogen,  bei  einem  Arteriendruck  von  50 — 100 
mm  fand,  daß  das  Herz  in  den  verschiedenen  Versuchen  von  80  bis 
160  ccm  Blut  pr.  Minute  austrieb.  Diese  Zahlen  sind  von  denen 
nicht  sehr  verschieden,  die  Tigerst edt')  in  Versuchen  fand,  bei 
welchen  er  eine  Stromuhr  in  die  Aorta  von  Kaninchen  einlegte. 

Was  die  Totalmenge  des  im  Apparate  und  im  Tiere  zirkulierenden 
Blutes  betrifft,  so  läßt  sich  dieselbe  in  folgender  Weise  bestimmen. 
Man  entnimmt  am  Schlüsse  des  Versuches  eine  gewisse  Menge,  z.  B. 
a  ccm,  Blut  aus  dem  Apparate  und  bestimmt  die  prozentige  Hämo- 
globinmenge (n  <>/o)  kolorimetrisch.  Darauf  gießt  man  langsam  eine 
abgemessene  0,9  ^o  Chlornatriumlösung,  z.  B.  v  ccm,  in  das  Glas  b, 
wartet  einige  Zeit,  bis  die  Mischung  während  der  fortgesetzten 
Zirkulation  eine  völlige  geworden  ist,  und  bestimmt  nun  wieder  die 
prozentige  Hämoglobinmenge  des  zirkulierenden  Blutes  (n'  ^|^)).  Nennt 
man  die  gesuchte  Blutmenge  x,  so  hat  man 

(x— a)  n  =  (x— a-hv)  n', 

woraus  x  sich  leicht  berechnen  läßt. 


Um  die  Anwendbarkeit  der  Methode  zu  zeigen,  Averde  ich 
einige  Untersuchungen  anführen,  die  ich  über  die  Arbeit  des  Herzens 
bei  abnorm  hoher  Temperatur  angestellt  habe.  Während  eine 
Eeihe  Angaben  über  die  Einwirkung  der  gesteigerten  Tempe- 
ratur auf  die  Pulsfrequenz  des  isolierten  Herzens  vorliegen,-) 
sind,  meines  Wissens,  keine  Untersuchungen  über  die  Arbeit 
des  Herzens  bei  Fiebertemperatur  veröffentlicht  worden. 
Die  einzigen  Forscher,  die  die  Arbeit  des  Säugetierherzens  bei 
variierenden  Temperaturen  untersucht  haben,  sind  Ho  well  und 
Donaldson,3j  ihre  Untersuchungen  umfassen  aber  nur  normale 
und  subnormale  Temperaturen,  nicht  die  Fiebertemperatur.  Ich 
habe  mehrere  derartige  Versuche  ausgeführt.  Häufig  geschieht  es, 
daß  diese  mißlingen,  indem  das  Herz  nicht  selten  sehr  stark  ge- 
schwächt wird,    wenn  man    die  Temperatur  zu   plötzlich    steigert. 


1)  Tigerstedt.     Skand.  Arch.  f.  Physiol.  Bd.  19  S.  1. 

2)  Langendorff.     Ergebnisse  der  Physiologie:  Biophysik.     S.  517,  1903. 

3)  Philosophical  Transactions,  S.  139,  1884. 
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lies  gelang  es  mir.  mehrere  solche  Versuche  durchzuführen,  und 
h  werde  folgenden  berichten. 

Kaninchen.  Gewicht  3500  g.  Isoliertes  Herz.  Unterbindung  der 
V.cava. 

Das  Durchströmen  durch  den  Apparat  beginnt  um  3^15'.  Nachdem 
einige  Messungen  der  durch  Variation  des  Venendrucks  hervorgerufenen 
Ändernngen  ausgeftlhrt  worden  waren,  wurde  um  3^56'  die  Oberfläche 
des  Blutes  im  Behälter  G  66  mm  höher  als  die  Oberfläche  des  Herzens 
eingestellt,  welche  Lage  sie  während  der  folgenden  Messungen  unverändert 
behielt. 


Puls- 

Blutdruck 

BI atmenge 

Pulsvolnm 

Temperatur 

frequenz 

in  mm  Hg 

ccm  pro  1  Min. 

in  ccm 

des  Blutes 

3  h  5S' 

-  59' 

206 

70 

98 

0,4S5 

37,8« 

4h  _ 

211 

70 

98 

0,465 

—     1' 

206 

69 

99 

0,480 

—     2' 

163 

69 

96 

0,590 

33» 

—     3' 

152 

68 

99 

0,651 

—     4' 

140 

63 

94 

0,670 

—     5' 

133 

61 

81 

0,662 

31,5» 

—     6' 

130 

59 

88 

0,677 

—     7' 

127 

57 

85 

0,669 

31« 

—     8' 

134 

59 

87 

0,649 

320 

—     9' 

138 

62 

90 

0,650 

—  10' 

.  172 

70 

96 

0,558 

34» 

—  11' 

169 

72 

100 

0,595 

—  12' 

181 

71 

100 

0,552 

—  13' 

189 

71 

102 

0,540 

—  U' 

213 

71 

98 

0,461 

3-0 

—  15' 

224 

71 

96 

0,430 

38,5« 

—  16' 

235 

71 

98 

0,417 

1     -^' 

238 

70 

97 

0,408 

40« 

■L.  —  18' 
K  —  19' 

239 

70 

97 

0,406 

261 

69 

94 

0,360 

430 

"    —  20' 

263 

69 

96 

0,365 

—  21' 

264 

69 

95 

0,360 

fe     —  22' 

264 

69 

94 

0.357 

p     —  23' 

279 

70 

96 

0,344 

—  24' 

287 

72 

95 

0,331 

45,50 

—  25' 

291 

72 

97 

0,333 

—  26' 

285 

73 

96 

0,337 

460 

—  27' 

266 

72 

96 

0,361 

—  28' 

253 

70 

94 

0,372 

390 

—  29' 

238 

69 

94 

0,395         1 

—  30' 

235 

70 

94 

0,400 

—  31' 

232 

71 

96 

0,412 
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Der  Versuch  zeigt,  daß  die  Arbeit  des  isolierten  Herzens 
durch  Fiebertemperatur  nicht  wesentlich  geändert 
wird,  indem  sowohl  der  Blutdruck  als  auch  die  pro 
Minute  durchströmende  Blutmenge  sich  fast  völlig  un- 
verändert erhalten.  Bei  Temperaturen  zwischen  M^  und  46" 
führte  also  das  isolierte  Herz  bei  einem  konstanten  Widerstand 
die  gleiche  Arbeit  aus.  Dagegen  gewahrt  man  bei  den  ver- 
schiedenen Temperaturen  eine  sehr  große  Verschieden- 
heit des  Pulsvolumens  des  Herzens,  das  bei  34''  0.55 — 0.6 
ccm,  bei  45''— 46o  aber  0.33  ccm  beträgt.  Erst  bei  einer 
Temperatur  unter  33"  wird  die  Arbeit  des  Herzens 
erheblich  herabgesetzt.  Meine  anderen  Versuche  über  die 
Wirkung  der  Fiebertemperatur  auf  die  Arbeit  des  Herzens,  bei 
welchem  die  Temperaturen  nicht  so  stark  variiert  wurden,  lieferten 
ganz  ähnliche  Ergebnisse. 


9. 
The  Contraction  of  Frog's  Muscle  after  Administration  of  Lead. 

By 

J.  Theodore  Cash,  Aberdeen. 

(Mit  2  Abbildungen  und  6  Kurven). 


Since  the  publication  of  E.  Harnacksi)  classic  observations  on 
the  action  of  lead  upon  the  muscles  of  certain  mammals  and  of 
frogs,  there  has  been  but  little  material  addition  made  to  the  facts 
which  he  then  established  regarding  the  latter.  He  united  with 
Mitscherlich2)  in  believing  that  for  effective  absorption  a  lead  salt 
should  be  free  fi'om  local  irritant  and  caustic  action,  which  properties 
might  prevent  the  advent  of  speedy  and  characteristic  poisoning. 
He  therefore  prepared  and  in  his  experiments,  made  use  of  the 
lead  triethyl  acetate  which  is  indifferent  towards  albumin  and  is 
not  precipitated  by  alkaline  Solutions.  The  symptom-complex  pro- 
duced  in  frogs  by  this  soluble  salt,  wa'S  in  the  first  place  indi- 
cative  of  the  presence  of  the  alcohol  radical  but  this  was  soon 
foUowed  by  a  further  effect  attributable  to  the  lead  with  which 
it  was  combined.  No  doubt  could  be  entertained  that  the  organic 
lead  salt  was  capable  of  speedy  absorption  and  distribution  to  the 
remote  tissues,  nor  that  its  effect  upon  skeletal  muscle  was  en- 
tirely  due  to  a  direct  action  of  the  metal.  Associated  with  immo- 
bility  and  sometimes  fibrillation  intra  vitam  there  was  detected 
a  distinct  palor  and  change  of  colour  in  the  muscle,  which  in  Har- 
nacks  words  was  neither  in  rigor  nor  fuUy  relaxed  but  stiff  and 
half  contracted.  He  describes  and  figures  a  rapid  decline  in  the 
work  capacity  of  the  separated  muscle,  great  irregularity  in  its 
response  to  a  series  of  stimulations,  and  a  peculiar  form  of  curve 
evidencing  a  check  in  relaxation  occurring  at  an  advanced  stage 
of  elongation  after  active  contraction.     T^is  curve  figured  by  him 

1)  E.  Harnack.    Arch.  f.  Exp.  Path.  u.  Phann.,  Bd.  9  S.  163,  1878. 

2)  Mitscherlich.    Müllers  Arch.,  S.  298,  1836. 
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(it  is  also  described  by  Erb')  in  cases  of  chronic  lead  poisoning) 
is  itself  so  peculiar  and  characteristic  that  its  presence  affords 
strong  presumptive  evidence  of  the  presence  of  lead  in  the  muscle. 

I  decided  to  make  a  study  of  this  reaction  as  a  criterion  of 
precedent  lead  absorption,  and  in  order  to  eliminate  complexity  in 
result,  to  revert  to  the  employment  of  the  soluble  acetate.  In 
conjunction  with  Sir  Länder  Brunton^),  I  pointed  out  many  years 
ago  that  the  veratrine  muscle  is  very  powerfullj'  influenced  in  its 
mode  of  contraction  by  thermic  changes  and  by  analogy  it  seemed 
probable  that  lead  action  might  be  modified  or  even  developed 
when  non-existent  at  room  temperature,  in  the  same  manner. 

A  modified  form  of  the  appar^tus  which  was  employed  in  the 
veratrine  experiments  was  requisite  for  those  about  to  be  described, 
as  it  was  necessary  to  provide  for  simultaneous  registration  of  the 
contractions  of  the  control  muscle  and  that  exposed  to  the 
action  of  lead,  or  two  muscles  which  it  was  desired  to  contrast  as 
regarded  their  sensitiveness  towards  the  metal. 

Description  of  apparatus. 

The  thermal  muscle  Chamber  shown  in  Fig.  1  a  closed  and  1  b 
open,  was  made  at  my  direction  by  A.  &  J.  Smith  of  Aberdeen. 
It  consists  essentially  of  body,  lid  and  floor.  The  body  9  c.  m.  in 
vertical  measurement  is  made  of  thin  aluminium  covered  with 
cloth ;  it  consists  of  an  inner  Chamber  5  c.  m.  in  diameter  enveloped 
in  a  water  jacket  (also  circular)  of  8  c.  m.  With  the  space  be- 
tween  the  walls  two  tubes  (a)  communicate,  one  above  the  other  for 
the  entrance  and  exit  of  heated  or  iced  water,  which  is  conveyed 
through  thick  walled  rubber  tubes  by  gravitation  from  two  large 
funnels  in  which  they  terminate  above.  Tubes  (b)  also  pass  through 
the  jacket  into  the  interior  of  the  Chamber  for  the  conveyance  of 
gases  or  Solutions,  The  thick  lid  of  vulcanite  which  is  (s.  Fig.  l  n.  P.) 
provided  with  a  hinge,  fits  air-tight  onto  a  rubber  ring  surround- 
ing  the  upper  end  of  the  Chamber  and  bears  two  screw  clamps  (c) 
for  fixing  the  bony  (or  other)  attachment  of  the  muscles.  With 
these  wires  are  connected,  the  muscle  circuit  being  completed  by 
two  binding  screws  prolonged  into  platinum  rods  (d),  which  project 
into  the  interior  of  the  Chamber,  where  they  are  united  with  fine 
tendon    hooks   by   short    lengths    of  coiled   insulated   wire.     The 


1)  Erb.    Deutsch.  Arch.  f.  Klin.  Med.,  Bd.  4  S.  242,  1868. 

2)  Brunton  anü  Cash.    Journ.  of  Physiol.,  Vol.  IV,  No,  1. 
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wires  are  so  arranged  in  tlie  secoiidary  circuit  of  an  induction 
•  il,  that  both  muscles  are  travei-sed  simultaneously  in  the  same 
direction  by  the  stimulating  opening  shock.  Two  pairs  of  electrodes 
tVr  reception  of  the  nerves  connected  externally  with  binding 
sciews  (e),  are  situated  on  either  side  of  the  lid  in  proximity  to 
tlie  muscle  clamps.    A  special  opening  lined  with  metal  tubing  (f) 


Fig.  1. 

Thermal  muscle  Chamber  (for  description  see  texti. 

passes  through  the  lid  for  the  ädmisssion  of  the  stem  of  a  finely 
graduated  thermometer,  the  bulb  of  which  is  equidistant  with  the 
muscles  from  the  inner  wall  of  the  Chamber  and  at  the  same 
level.  The  floor  of  the  Chamber  is  also  of  vulcanite,  it  is  perforated 
by  two  openings  l  mm  in  diameter,  which  lie  immediately 
beneath  the  clamps  in  the  lid  serving  for  flxation  of  the  muscles. 
In  these  openings  are  cemented   two    fine  glass   tubes  with  hour 
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glass  contractions  througli  wliich  fine  silk  threads  (g)  of  appropriate 
size  pass,  thereby  connecting  the  hooks  in  the  muscle  tendons  with 
the  registering  levers  below.  The  threads  should  move  without 
any  friction.  Should  it  be  desired  (for  other  purposes  than  the 
present)  to  reiider  the  thermic  Chamber  air  tiglit,  a  globale  of 
mercury  is  placed  in  the  little  cupped  depressions  in  the  floor  of 
the  Chamber,  which  lie  round  the  upper  openings  of  the  contracted 
glass  tubes.  The  levers,  (each  weighing  2  g)  are  adjustable  upon 
brass  bars  and  are  provided  with  short  parallel  arms,  so  far 
separated  from  the  recording  arms  that  whilst  traction  is  made 
directly  upon  the  former  by  the  two  muscles,  the  latter  write  imrae- 
diately  one  above  the  other.  A  strip  of  ülter  paper  inside  the 
Chamber  is  moistened  with  salt  Solution,  or  distilled  water,  before 
the  lid  is  closed.  By  means  of  iced  or  heated  water  (most 
€asily  obtained  from  a  geyser  which  can  be  easily  regulated  when 
close  at  band)  a  sufficient  ränge  of  temperature  e.  g.  4^  to  44^  C. 
is  readily  produced  in  the  interior  of  the  Chamber. 

Repeated  administration  of  the  Lead  salt. 

Healthy  specimens  of  R,  esculenta  and  R.  temporaria  were 
employed.  In  order  to  increase  the  possibility  of  absorption, 
Solutions  of  the  pure  lead  salt  having  a  strength  of  0.05  g  per 
1  ccm  down  to  O.Ol  g  per  ccm  distilled  water  were  injected 
in  small  dose,  daily  or  every  second  day  into  the  dorsal  and  lateral 
lymph  sacs  in  alternation.  The  total  amount  administered  in  the 
course  of  8  to  16  days  varied  from  0.0015  to  0.00001  g  per  gram 
animal  weight.  On  the  completion  of  medication  the  gastrocnemii 
were  examined,  first  at  laboratory  temperature  and  then  under  the 
influence  of  a  warmed  or  cooled  atmosphere.  (Only  the  gastrocnemii 
were  tested  in  these  preliminary  observations). 

This  series  of  Experiments,  conducted  in  November,  December 
and  January,  gave  the  foUowing  results: 

1.  In  the  great  majoritiy  of  cases  (96  to  970/o),  the  gastrocnemius 
examined  at  laboratory  temperature  (15.50  — 17<>  C.)  did  not  yield  any 
contraction  characteristic  of  lead:  In  the  remaining  3  to  4o/o,  the 
result  was  positive. 

2.  Under  Variation  of  temperature  (i.  e.  warming)  such  a  posi- 
"t-ive  reaction  was  recognised  in  about  30o/o  of  cases  in  which  it  had 
not  appeared  at  the  lower  temperature. 

3.  Conformably  with  Harnacks  Observation,  it  was  found  that 
the  muscles  of  R.  esculenta  were  less  sensitive  towards  lead  than 
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those  of  E.  temporaria.  the  number  of  positive  reactions  being  in 
the  Proportion  of  2:5. 

4.  The  positive  reaction  occurred  with  equal  frequency  after 
smaller  and  larger  total  doses. 

There  is  therefore  evidence  that  repeated  administration  of 
small  doses  of  lead  acetate  is  followed  by  absorption  in  a  considerable 
Proportion  of  cases,  but  that  in  so  far  as  the  characteristic  form 
of  contraction  is  accepted  as  the  criterion,  this  would  be  recog- 
nisable  in  but  very  few,  (3  to  4<'/o),  of  the  muscles  examined  at  room 
temperature  only. 

It  was  however,  regarded  as  more  important  to  determine  the 
character  of  reaction  of  muscles  derived  frora  frogs  which  had 
received  only  a  Single  dose  of  the  lead  salt. 

Administration  of  Single  doses  of  lead  acetate. 
Under  this  heading,  I  shall  consider  in  more  detail: 

a)  The  elfect  of  temperature  in  developing  a  characteristic  lead 
reaction  in  muscle; 

b)  Relative  frequency  of  this  positive  reaction  in  various  muscles 
of  the  same  animal; 

c)  The  lead  curve  and  its  variations; 

d)  Other  effects  of  lead  upon  frog's  muscle; 

e)  Seasonal  variations  in  reaction. 

a)  The  effect  of  temperature. 

As  in  the  case  of  repeated  administrations.  so  after  Single 
doses  of  lead  acetate,  it  is  quite  unusual  to  find  any  distinet 
Variation  from  normality  in  the  reaction  of  the  gastrocnemii  examined 
at  laboratory  temperature,  certainly  this  does  not  occur  in  more 
than  2  to  S^/o.  This  Statement  holds  for  the  wide  ränge  of  Single 
doses  employed,  which  varied  from  0.0008  to  0.00004  g  acetate  of 
lead  per  gram  animal  weight.  A  larger  proportion  of  positive 
results  at  room  temperature  is  however,  obtained  from  the  hyo- 
glossus,  which  is  in  "  my  experience  the  most  sensitive  (or 
the  most  receptive)  towards  lead  of  any  muscle  I  have  examined. 
Warming.  But  although  a  muscle  may  at  first  yield  an 
'  apparently  normal  series  of  contractions  to  Single  opening  induction 
shocks,  by  raising  the  temperature  of  the  enclosing  Chamber  a 
characteristic  lead  reaction  may  frequently  be  developed.  In 
Fig.  2  the  contractions  of  the  gastrocnemius  and  quadriceps  extensor 

Archiv  f.  experiment.  Pafhol.  n.  Pharmakol. 

Schmiedeberg-Festschrift.    Oktober  1908.  ' 


98 


J.  Theodork  Cash 


are  contrasted,  the  former  gives  the  first  „lead  curve"  at  27 '^  (C), 
the  latter  showing  a  slight  indication  of  its  commencement ;  at 
28.5'^  (D),  both  muscles  yield  a  characteristic  reaction. 

D 


et  5' 

8»'      h  f\    h  f\ 


IL'JIJ.WI 


Fig.  2. 
Quadriceps  ext.  cruiis  (above)  gastrocnemius  (below)  of.  R.  temp.    0.00035  g  Pb 
acetate  per  g  weight,  four  days  before.   Lever  X  1.5.   Weight  5  g.   Stimulation 
shown  by  signal,   opening  shock  every  2":    closing  shock  effective  in  B  and  C 

(lower  linc). 

The  temperature  most  favourable  to  this  is  28 <>  C,  but  positive 
reactions  may  develop  any wliere  within  the  ränge  of  28  to  3 1 .5^  C. 
Quite  exceptionally  the  lead  reaction  appears  at  a  much  lower 
temperature,  namely  from  20 »  to  21«  C,  but  in  this  event  the 
typical  reaction  is  not  fully  attained  until  further  warming  has 
brought  the  level  up  to  the  point  at  which  the  phenomenon  is 
usually  observed  for  the  first  time. 


Hyoglossus  (above).  Ext.  dig.  com.  (below)  of  R.  temp.  0.00017  g  Pb  acetate  per 
g  weight,  91  hours  before.  Lever  X  1.5.  •  Weight  2  g.  Time  of  Stimulation  by 
Signal.     0.  induction  shock  every  2 ".    Lead  effect  at  24"  C.  for   hyoglossus  and 

28"  for  extensor. 

The  hyoglossus  (Fig.  3)  differs  in  this  respect  from  the  gastroc- 
nemius and  other  muscles  examined,  in  so  far  as  it  develops  the 
lead  reaction  at  a  rather  lower  temperature  24—26 "  C.  (Fig.  3  b.) 
The  lead  curve  tends  to  disappear  altogether  at  34 — 35o  C,  (it  is 
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unusual  for  it  to  persist  until  the  commencement  of  rigor 
caloris);  a  normal  contraction  (for  the  elevated  temperature)  is  then 
ivgistered.  (This  is  seen  in  Fig.  4  E  the  lead  effect  hating  dis- 
aiipeared  at  34'  C). 


Gostrocnemius  of  R.  temp.  0.000074  g  Pb-acetate  per  g  weight  6  days  before. 
'    'er  X  1.5,  t.  5  g    Opening  Stimulation  even^  2'  (on  cooling,  after  E  the  lead 

effect  retumed.) 

By  reducing  the  temperature  within  the  mnscle  Chamber  to 

a  point  below  that  at  which  the  effect  first  appeared  the  muscle 
again  yields  a  normal  reaction,  but  by  warming  a  second,  or 
fiequently  a  third  or  a  fonrth  time,  the  lead  effect  may  generally 
be  reproduced.  Exceptionally  there  is  no  second  appearance  of 
Tlie  lead  effect  after  its  first  abolition  by  heat.  Although  as  nearly 
a-  possible  an  interval  of  two  minutes  was  allowed  to  intervene 
between  the  recorded  changes  of  temperature.  it  does  not  appear  that 
tlie  rapidity  with  which  such  changes  are  brought  about  has  any  im- 
poitance.  If  the  experiment  is  modified  by  increasing  the  temperature 
Yery  rapidly,  whilst  a  series  of  opening  induction  shocks  is  delivered 
to  the  muscles,  it  will  be  noted  that  at  the  temperature  favourable 
to  lead  reaction  a  few  characteristic  responses  are  obtained,  bat 
as  soon  as  this  is  exceeded  the  contractions  lose  their  peculiarity. 

The  foUowing  table  shows  the  temperature  at  which  the  lead 
reaction  developed  in  six  experiments  yielding  positive  results;  it 
will  be  noted  that  the  lapse  of  time  between  administration  and 
examination  is  very  various.    (S.  Tab.  p.  103.) 

In  none  of  the  frogs  (whether  normal  or  brainless)  to  which 
lead  had  been  administered  in  such  proportionate  doses^  was  there 
any  noticeable  effect  produced  upon  the  condition  of  the  animal 
(excepting  slight  muscular  twitching  in  two  cases),  the  reflexes 
remained  active;  neither  stiffness,  passive  shortening  nor  marked 
alteration  in  translucency  were  to  be  detected  in  the  separated 
muscles,  but  yet  the  examination  of  such  muscles  clearly  showed 
that  absorption  of  lead  in  sufficient  amount  to  modify  the  character 
,  of  their  contraction  had  taken  place.     The  typical  lead  reaction 
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Actual 
dose  of 

Interval 

Contraction 

Appearance 

Subsequent 

No. 

Muscle 

lead  Salt 

before 

at  ßoom 

of  Lead 

course 

p.  gt. 

examination 

temperature 

reaction 

of  experiment 

1. 

Gast. 

0.00033 

90' 

Normal 

280C. 

Disappeared  at  34°  C. 

2. 

„ 

0.00026 

4  days 

.. 

230  c. 

Effect,  increased  to 

3. 

Hyog. 

0.00024 

24  hours 

Abnormal 

Room  temp. 

290  c. 

4. 

0.000088 

44  hours 

Normal 

270  c. 

Contraction  again 
normal  at  33,5. 
Lead  effect  returns 
on  cooling. 

5. 

Gast. 

0.00006 

37  days 

" 

29»  C. 

Curve  again  normal 
at  38.    Lead  effect 

6. 

Hyog. 

0.000075 

35' 

.. 

26«  C. 

returns  on  cooling. 

in  the  gastrocnemius  is  quite  rare,  when  examination  of  the  muscle 
has  been  raade  within  tliirty  minutes  of  the  administration  of  the 
Salt  (I  have  only  seen  it  in  two  instances);  it  is  distinctly  more 
frequent  if  the  interval  is  of  one  (Fig.  6)  or  two  hours  (Fig.  5), 
but  it  is  after  24  or  36  hours  that  it  is  most  usually  found.  In 
the  case  of  the  hyoglossus  (which  I  have  already  shown  is  pecu- 
liarly  sensitive  towards  lead)  the  lead  curve  is  much  more  frequently 
found  within  an  hour  of  administration.  The  reaction  is  an  enduring 
one  as  it  may  be  demonstrated  for  5  or  6  weeks,  (I  have  not  in- 
vestigated  for  longer  intervals)  after  the  Single  injection.  It  appears 
therefore,  that  a  certain  amount  of  lead  (administered  as  the  acetate) 
may  be  absorbed  fairly  rapidly  and  pass  to  the  remote  tissues  where, 
under  certain  conditions  of  temperature,  it  may  enter  into  union 
with  some  element  of  the  muscular  substance  thereby  producing 
its  characteristic  effect.  Stimulations  strong  enough  to  cause  a 
maximal  contraction  of  the  control  muscle  suffice  to  produce  the 
„lead  contraction". 

Cooling.  Although  the  characteristic  form  of  curve  described 
by  the  warmed  lead  muscle  is  rarely  seen  at  room  temperatures, 
there  is  usually  observed  upon  cooling  a  relatively  retarded 
relaxation  as  contrasted  with  that  of  the  control.  Thus,  when  the 
atmosphere  in  the  inferior  of  the  muscle  Chamber  is  reduced  to 
8  or  60  C  the  relaxation  of  the  lead  muscle  may  be  one  third 
longer  than  it  is  in  the  control,  and  if  to  4«  C  this  retardation 
becomes  even  more  distinct.     Fig.  7  shows  the  contraction  of  the 
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[ead  muscle  (upper  line)  as  contrasted  with  the  control  (lower  line). 
(The  spontaneous  contractions  are  exceptional  and  will  be  referred 
to  laterj.  Cooling  does  not  liinder  the  occurrence  of  a  lead  reaction 
when  the  temperature  is  subsequently  raised,  in  this  respect  the 
result  is  in  contrast  with  that  often  witnessed  in  the  veratrinised 
muscle. 

b.   Relative  frequency  of  occurrence  of  lead  reaction  in 

various  muscles. 

The  extensive  literature  dealing  with  the  toxic  action  of  lead 
indicates  that  apart  from  a  central  action  on  nervous  elements, 
there  is  a  Variation  in  the  receptivity  of  the  muscles  individually 
towards  the  metal.  Very  recent  observations  by  Langley  i)  and 
others  show  that  this  may  be  the  case  with  certain  poisons  of 
alkaloidal  character. 

With  the  object  of  determining  the  relative  frequency  of  the 
characteristic  contraction,  I  have  examined  many  muscles  derived 
from  frogs  which  had  received  the  lead  salt  previously,  viz.  the 
gastrocnemius,  quadriceps  extensor  and  semiraembranosus  in  the 
bind  limb,  the  extensor  digitorura  com.  and  the  flexor  digitorum  com. 
in  the  fore-arm,  the  hyo-glossus  (genio-hyo-glossus  of  Ecker  2)  and 
rectus  abdominis.  From  each  of  the  muscles  mentioned  characteristic 
„lead  curves"  have  been  obtained,  chiefly  at  elevated  temperatures, 
but  the  frequency  of  occurrence  of  the  phenomenon  varies  greatly. 
The  hyo-glossus  (ß.  temp.)  (Figs.  3  and  5)  is  conspicuously  at  the 
head  of  the  list  as  yielding  the  reaction  in  62  ®/o  of  experiments,  the 
gastrocnemius  in  rather  less  than  half  this  proportion  (29  "^/o),  the 
quadriceps  extensor  (Fig.  2)  and  extensor  digitorum  com.  each  in 
from  18  to  20  "/o  (Fig.  3),  the  semimembranosus  (action  negative  in 
Fig.  6)  in  about  12 o/o,  the  flexor  of  the  fingers  in  10»/«.  The 
rectus  abdominis  but  rarely  shows  the  reaction,  probably  in  not 
more  than  7  o/o  of  experiments  which  included  its  examination 
Without  attaching  too  much  importance  to  figures  which  could  only 
have  an  absolute  valueif  derived  from  an  enormous  number  of  ob- 
servations, these  are  still  sufficient  to  show  that  there  is  relatively 
a  Wide  difference  in  the  receptivity  of  the  muscles  of  the  frog 
towards  lead,  and  that  the  geniohyoglossus  with  its  naturally  slow 
contraction  and  relaxation   (not  entirely  unsuggestive  of  the  con- 


1)  Langley.    Journal  of  Physiol.  Vol.  XXXVl,  p.  352,  Dec.  1907. 

2)  Ecker.    Anatomy  of  the  Frog.  Trans.  Haslam,  p.  281. 
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traction  of  a  lead  muscle)  is  much  tlie  most  sensitive  of  any  in  the 
series  examined.  jVIy  experience  lias  been,  that  if  no  trace  of  lead 
action  is  to  be  obtained  from  this  muscle  under  teniperature  Vari- 
ation, there  is  little  use  inanticipating  its  appearance  in  other  muscles 
of  the  same  animal.  This  muscle  which  naturally  shows  a  „stair- 
case"  development  of  contraction  in  response  to  the  first  live  or  six 
stimulations  admitted  (Figs.  3  and  5)  has  an  individuality  in  its 
mode  of  reaction  amongst  lead-aifected  muscles,  in-as-much  as  its 
first  contraction  of  a  series  is  not,  excepting  at  high  temperatures, 
the  greatest  in  altitude,  although  it  usually  shows  the  greatest 
delay  in  relaxation.  The  lead  eifect  is  developed  in  this  n^uscle  . 
by  rather  lower  temperatures  than  are  eifective  towards  other 
muscles,  and  it  is  more  usually  reproduced  several  times  by  suitable 
Variation  of  temperature.  Occasionally  instead  of  disappearing  at 
about  340  C,  the  lead  effect  remains  up  to  the  point  of  commencing 
rigor  caloris.  The  hyoglossus  is  at  all  times  greatly  affected 
by  cold  (Fig.  5B)  the  total  curve  under  a  temperature  of  4^  being 
four  or  five  times  as  long  as  at  18^  C.  The  action  of  lead  results 
in  an  additional  increase,  the  phase  of  relaxation  being  peculiarly 
protracted. 


Fig.  5. 

Hyoglossus  (above)  gastrocnemius  (below)  of  R.  temp.  0.00052  g  Pb-acetate  per  g. 
weight  120'  before.  Levers  X  1.5,  Hyoglossus  under  lever  weight  (2  g)  gastroc- 
nemius under  5  g.  Stimulation  about  2".  (Lower  lever  raised  to  clear  signai 
before  E.)    Firat  lead  curve  under  heat,  hyoglossus  at  28"  (D).   gastrocnemius 

at  29"  (E). 

c.  The  lead  curve  and  its  variations. 

The  lead  curve  as  developed  by  warmth  occurs  equally  äs 
the  results  of  direct  and  indirect  Stimulation,  and  the  precedent 
administration  of  curarine  to  the  point  of  abolishing  reaction  of 
the  muscle  to  indirect  excitation,  favours  rather  than  hinders  the 
contraction  characteristic  of  the  metal.  This  contraction  may  develop 
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2i;idually  (Fig.  2C)  as  tbe  temperatiire  is  raised,  especially  if  it  has 
aipeared  below  26»  C,  but  if  it  is  first  produced  by  a  degree  of 
^\ aimth  witliin  the  usual  area  of  its  occurrence,  it  may  develop 
quite  suddenly.  Compare  Fig.  5E  in  which  ().00052  g  of  lead  acetate 
per  g  animal  weight  liad  been  administered  two  liours  previously. 
See  also  Fig.  4C. 

A  marked  amplification  in  the  active  contraction  of  the  muscle 
is  usual  on  the  appearance  of  the  lead  eifect  (Figs.  4  C,  5  E  and  6  C) 
and  when  this  is  already  developed  the  primary  contraction  of  a 
series  is  frequently  the  greatest  in  altitude  and  duration  of  any  of 
that  series,  it  may  even  assume  monstrous  proportions.  To  this 
Statement  the  reaction  of  the  hyoglossus  which  retains  something 
of  the  „staircase"  character  is  often  an  exception  (Fig.  3,  contrast 
B  and  D).  Repeated  Stimulation  of  a  muscle  jäelding  a  lead 
reaction  does  not  necessarily  abolish  the  typical  form  of  curve,  as 
is  often  the  case  in  the  veratrinised  muscle.  but  the  hyo-glossus 
certainly  shows  a  diminishing  lead  efiect  under  such  conditions 
(Figs.  3  and  5).  After  a  brief  period  of  rest  and  without  alteration 
of  temperature,  the  lead  reaction  recurs  to  its  füll  extent. 

Usually  the  second  summit  of  the  lead  curve  is  at  a  lower 
level  than  the  primary,  only  very  rarely  does  the  former  exceed 
the  latter  (Fig.  3  first  contraction  of  series  C  and  D),  thereby 
producing  a  condition  suggestive  of  summation  of  a  second  active 
contraction.  but  proof  that  this  actually  occurs  is  wanting.  The 
rebound  of  the  lever  carrying  a  free  weight  on  its  axis  is  usually 
quite  distinctly  attributable  to  the  muscie  having  undergone  a 
material  change  in  its  extensibility  and  elasticity.  The  more 
developed  the  lead  eifect,  the  earlier  in  the  phase  of  relaxation 
does  the  second  summit  appear,  the  less  developed  and  the  later 
^  its  advent  (Fig.  2  C  and  D). 

Effect  of  Weighting.  During  the  prevalence  of  a  well 
developed  lead  effect  the  muscle  is  highly  resistant  to  the  extending 
force  of  heavy  burdens  (that  is  during  the  later  phase  of  extension 
after  active  contraction),  so  that  if  it  is  „weighted"  or  „after 
weighted"  with  a  load  it  can  move,  there  is  a  distinct  delay  in  its 
return  to  the  normal  condition  of  elongation.    (S.  Fig.  6  p.  1 07.) 

Fig.  6  (lower  line)  shows  the  efifect  upon  successive  series  of 
contractions  under  lever  weight  (2  g)  12  g  and  22  g  respectively. 
They  were  taken  from  the  gastrocnemius  of  a  medium  sized  R 
esculenta,  the  temperature  (30 «»  C)  being  constant  in  C.  D.  and  E. 
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Manner  of  administration  and  effective  dose. 

The  characteristic  lead  reaction  of  rauscle  upon  warming  lias 
been  obtained  by: 

a.  Injection  into  the  peritoneal  cavity  of  brainless  frogs; 

b.  Injection  into  the  dorsal  and  lateral  lymph  sacs; 

c.  Injection  into  stomach  or  intestine; 

d.  Placing  the  uninjured  animal  in  weak  Solutions  of  the  salt. 


3.«    :  '"'      21 


Fig.  6. 
Semimembranosus  (above),  gastrocnemius  (bclow)  of  R.  Esc.  0.0003  g  Pbacetate 
per  g  weight,   60'  before.    Lever  X   1.5.    All    contractions   under   lever  weight 
(2  g)  except  D.    (12  g)  and  E  (22  g)   on    lower    line.     (Lever    raised   before  D. 
and  E  recorded.)     Stimulation   every  2"  by  0.  ind.  shock.     No   lead   effect   in 

semimembranosus. 

The  various  methods  are  arranged  in  the  order  in  which  they 
proved  elfective,  the  first  (a)  yielding  the  largest,  the  last  fd),  the 
smallest  number,  of  positive  results.  Such  positive  reactions  have 
been  obtained  after  all  doses  down  to  0,000033  per  gram  animal 
weight,  but  us  already  stated,  not  in  all  observations. 

d.  Other  effects  of  lead  upon  frogs  muscle. 

The  main  purpose  of  this  paper  has  been  the  consideration  of 
the  peculiar  form  of  contraction  displayed  by  the  lead  muscle  and 
it  must  suffice  to  summarise  certain  additional  etfects  which  have 
been  observed  in  the  course  of  the  long  series  of  experiments  which 
has  been  performed.  In  these  experiments  irregularity  in  response 
of  the  muscle  which  had  not  yet  shown  a  characteristic  „lead 
contraction"  is  quite  exceptional,  although  when  the  temperature 
is  attained  at  which  this  develops,  there  is  increased  excitability  and 
some  degree  of  inequality  in  a  series  of  contractions  in  consequence. 
Should  the  irregularity  in  muscular  reaction  which  Harnack  records 
for  the  triethylate  of  lead  be  a  lead  effect  essentiallj'',  and  there 
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is  good  grouiid  for  believing  that  it  is,  it  must  be  inferred  that 
the  larger  proportion  of  the  metal  carried  in  this  soluble  and 
negative  form  to  the  tissues,  is  productive  of  an  intensity  of  result 
whicli  does  not  follow  from  tlie  small  proportions  of  the  metal 
absorbed  when  administered  as  the  acetate.  The  Statement  that 
some  degree  of  muscular  stiffness  and  shortening  was  caused  by 
the  triethylate,  whilst  I  have  never  seen  such  a  condition  in  the 
course  of  my  experiments,  is  ftirther  proof  that  this  supposition  is 
correct. 

There  is  an  occasional  tendency  to  spontaneous  wave-like 
contractions  and  relaxations  of  the  lead  muscle  which  appear  in 
the  first  place  to  be  aroused  by  electrical  Stimulation,  but  may 
continue  for  a  considerable  time  thereafter.  This  rare  phenomenon 
has  been  most  frequently  seen  at  4 1*  to  5  C  "  on  cooling  and  at 
23"  to  25  ö  C  on  warming,  and  in  either  case  is  succeeded  by  a 
well  marked  lead  contraction  when  the  requisite  temperature  is 
reached. 


Fig.  7. 

Gastrocnemii  (upper  line,  left  leg  vessels  open;  lower  line,  right  leg  vessels 
ligatured)  of  R.  Esc.  0.00008  g  Pb-acetate  per  g  weight,  24  hours  before.  Lever 
X  1.5.    Weight  5  g   Time  2".   Temp.  4°  C.   Spontaneous  contractions  in  upper  line. 

The  speed  of  recurrence  of  these  contractions  was  at  the  lower 
temperature  about  40  per  minute,  and  at  the  higher  about  i:^2. 
They  disappear  at  30  to  33"  C.  Amongst  other  features  observed 
in  the  contraction  of  the  muscle  exposed  to  the  action  of  lead  may 
be  mentioned  an  approximately  sudden  collapse  of  reaction  under 
higher  temperatures,  a  more  extensive  shortening  than  is  shown  by 
the  control  in  the  earlier  stage,of  rigor  and  a  more  rapid  deve- 
lopment  of  complete  rigor  caloris. 

e.  Seasonal  variations. 

The  characteristic  lead  contraction  has  been  obtained  in  a  larger 
Proportion   of  experiments   during  the  winter  (November   to  the 


106  J.  Theodore  Cash 

middle  of  February)  than  during  tlie  summer  season.     Frogs  out 
of  condition  after  spawning  show  no  special  susceptibility. 

Species  of  frog.  As  already  stated,  it  has  been  found 
that  R.  temporaria  is  more  sensitive  to  the  actionof  lead  as 
evidenced  by  the  development  of  the  characteristic  curve,  than 
is  R.  esculenta.  The  experiments  being  parallelpositive  reactions 
were  more  than  twice  as  frequent  in  the  former  animals. 

Conclusions. 

Froffl  the  foregoing  results  it  may  be  concluded  that  in  a  con- 
siderable  proportion  of  experiments  in  wliich  lead  acetate  is  ad- 
ministered  to  frogs,  lead  reaches  the  tissues,  the  muscles  included 
by  absorption,  and  that  this  may  occur  with  considerable  rapidity. 
The  amount  of  lead  so  absorbed,  however,  is  usually  in  too  scanty 
Proportion  or  eise  it  falls  to  enter  into  the  requisite  relationship 
with  some  element  of  the  muscular  tissue  at  average  laboratory 
temperature,  whilst  such  a  relationship  or  eflfective  combination 
becomes  possible  at  a  higher  (and  probably  at  a  lower)  ränge  of  tem- 
perature. This  has  for  result  an  alteration  in  elasticity,  in  excitability 
and  in  the  form  of  contraction  of  the  muscle.  But  the  relationship  or 
combination  may  be  again  dissolved  by  various  agencies  such 
as  (1)  a  high  temperature  (about  34"  C),  (2)  by  re Version  to  a 
lower  temperature,  or  (3)  by  loss  of  the  combining  power  from  some 
unrecognised  cause;  as  when  the  characteristic  curve  falls  to  re- 
appear  a  second  time  on  rewarming  to  a  point  at  which  it  was  previ- 
ously  caused.  No  distinct  alteration  of  their  substance  has  been  seen  in 
the  many  and  various  muscles  which  have  yielded  the  characteristic 
reaction.  Amongst  the  muscles  examined  the  hyoglossus  appears  to 
be  the  most  sensitive  towards  lead.  The  lead  effect  is  not  produced 
upon  those  intramuscular  nervous  elements,  whose  activity  is  sus- 
pended  by  curarine,  as  administration  of  this  alkaloid  is  actually 
favourable  to  its  appearauce. 

It  is  a  pleasure  to  me  to  acknowledge  Dr.  Esslemont's  assistance 
in  the  earlier  experiments  dealing  with  repeated  administration  of 
lead,  and  Dr.  Croll's  skillful  photography  of  apparatus  and  curves 
reproduced  in  this  paper. 
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Istituto  di  Farmacologia  della  R.  Universitä  di  Palenno. 
Sulla  teoria  di  azione  del  ferro  e  dei  metalli  pesanti. 

Bicerche  di 
Vineenzo  Cervello. 


Malgrado  i  numerosi  studi  fatti  sulla  teoria  di  azione  del  ferro, 
11  Uli  si  e  potuto  ancora  affermare  con  sicurezza  quäle  sia  il  mec- 
caiiismo  con  il  quäle  questo  metallo  rigenera  l'emoglobina.  Su  di 
questo  argomento  si  fermo  la  mia  attenzione  dopo  i  lavori  fatti  da 
nie  e  da  alcuni  miei  allievi,  dai  quali  risulta  che  la  proprietä  di 
alimentäre  l'emoglobina  non  appartiene  solamente  al  ferro,  ma  e  co- 
iiiiine  ai  metalli  pesanti.  Questa  proprietä  comune  mi  parve  non 
priva  d'interesse  per  il  modo  d'interpretare  Tazione  del  ferro;  ed 
in  una  comunicazione  da  me  fatta  alla  Societe  de  Thörapeu- 
tique  di  Parigi  ebbi  a  dire  ,che  non  si  puö  certamente  ammettere 
che  il  feiTo  medicinale  penetri  direttamente  nella  molecola  dell'emo- 
globina,  perche  allora  bisognerebbe  parimenti  ammettere  che  il  ra- 
me,  lo  zinco.  il  mercurio  ....  agiscano  nello  stesso  modo;  cio6 
che  al  pari  di  un  emoglobina  a  base  di  ferro,  se  ne  formino  delle 
altre  a  base  di  rame,  di  zinco,  di  mercurio  .....  dotate  dello 
stesso  ufficio  fisiologico;  ciö  che  non  e  ammissibile,  non  avendo  alcun 
fondamento  scientifico.  Non  credetti  allora  di  andare  oltre,  e  mi 
limitai  soltanto  a  mettere  in  evidenza  quel  che  rigorosamente  si 
poteva  trarre  dalle  mie  esperienze,  sebbene  qualche  ipotesi  avrebbe 
potuto  accamparsi,  specialmente  dopo  i  risultati  ottenuti  nel  mio 
Istituto  dal  Mercadante,  il  quäle  trovö  che  1  'emolo  e  inattivo  sulla 
formazione  dell'emoglobina,  che  resta  sempre  inattivo  quando  nella 
molecola  di  esso  penetra  il  iodo  o  il  bromo,  mentre  poi  acquista 
attivita,  quando  nella  sua  molecola  entra  un  metallo  pesante  (ferro- 
emolo,  cupro-emolo,  zinco-emolo). 

Intanto  in  questi  Ultimi  anni  si  sono  poco  per  volta  acquistate 
nuove  cognizioni  sul  comportaraento  di  alcuni  metalli  (manganese, 


108  ViNCENzo  Ceevello 

mercurio),  come  trasportatori  di  ossigeno,  e  considerati  come  fer- 
menti  diastasici  (Trillat,  Bertrand,  Stassano  .  .  .)•  Questa 
proprietä  e  comune  ad  altri  metalli  pesanti?  Puö  essa  avere  rela- 
zioue  col  loro  potere  ematogeno?  E'  questo  rargomento  delle  mie 
ricerche,  le  quali  richiedono  una  lunga  serie  di  esperienze,  che 
ancora  non  ho  potuto  completare;  siecht  mi  limito  per  ora  a  pub- 
blicare  soltanto  quelle,  che  si  riferiscono  aU'azione  dei  cloruri  di 
alcuni  metalli  pesanti  sulla  tintura  di  guajaco,  la  quäle,  come  e  no- 
to,  acquista  colore  azzurro  quando  si  ossida. 

Si  preparano  delle  soluzioni  equimolecolari  di  cloruro  di  ferro 
di  rame,  di  mercurio,  di  nichelio,  di  manganese,  di  cobalto;  e  cias- 
cuna  di  esse  si  versa  in  una  provetta  e  vi  si  aggiungono  poche 
gocce  di  tintura  recente  di  resina  di  guajaco.  Nella  provetta  col 
cloruro  ferrico  si  nota  subito  dopo  una  colorazione  azzurra  intensa, 
lo  stesso  accade  in  quella  contenente  cloruro  di  rame,  ma  il  colore 
e  un  poco  meno  marcato.  Nelle  altre  provette  il  mutamento  di 
colore  comincia  a  mauifestarsi  leggermente  dopo  4—5  minuti,  e  poi 
va  gradatamente  aumentando,  senza  raai  raggiungere  1'  intensitä  del 
colore  che  si  osserva  nel  ferro  e  nel  rame.  La  tinta  azzurra  ri- 
mane  tale  in  tutte  le  prove,  meno  che  in  quella  del  ferro,  nella 
quäle  passa  al  verde  dopo  pochi  minuti.  Scorse  alcune  ore,  la  re- 
sina di  guajaco,  che  in  principio  era  in  sospensione,  si  deposita  tutta 
al  fondo  delle  provette,  conservando  il  colorito  azzurro,  e  il  liquido 
rimane  incolore;  si  conserva  solo  colorato  il  liquido  contenente 
cloruro  ferrico,  la  cui  tinta  verde,  che  aveva  assunto,  passa  al  gial- 
lo  permanente.  Eelativamente  alFintensitä  e  alla  rapiditä  dell'os- 
sidazione  della  resina  di  guajaco  rispetto  ai  metalli  adoperati,  si 
nota  in  ordine  decrescente  la  seguente  gradazione:  ferro,  rame, 
nichelio ;  vengono  poi  il  cobalto,  il  manganese  e  il  mercurio,  i  quali 
presentano  presso  a  poco  la  stessa  attivitä. 

E'  degno  di  notare  che  il  cloruro  ferrico,  che  era  assolutamente 
privo  di  sale  ferroso,  dopo  il  contatto  colla  tintura  di  guajaco,  si 
riduce  parzialmente ;  infatti  per  aggiunta  di  ferricianuro  di  potassio 
si  ha  formazione  di  blü  di  Turnbull.  Questa  riduzione  cresce  sino 
a  certi  limiti,  aumentando  la  quantitä  della  tintura  di  guajaco;  e 
lieve  in  principio  dell'esperienza,  indi  va  gradatamente  aumentando, 
sino  a  che  Tossidazione  del  guajaco  e  compiuta;  allora  gran  parte 
del  sale  ferrico  e  trasformato  in  ferroso.  Quando  io  studiai  1'  azione 
fisiologica  del  cloruro  ferrico,  notai  la  sua  riduzione  nelForganismo 
animale. 

Non  posso   ancora   dire  se   una  simile   riduzione   avvenga  per 
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fli  altri  metalli;  intanto  ciö  che  si  verifica  per  il  ferro  fa  peusare 
ihe  Tossidazione  del  guajaco  si  opera  a  spese  dellossigeno  del  sale 
il  massimo. 

Si  puö  dunque  afiferraare  che  i  metalli  pesanti,  almeno  quelli  da 
ne  Studiati,  possiedono  tutti  un'azione  ossidante  sulla  resina  di  gua- 
jaco, e  che  questa  proprietä,  che  hanno  in  comune,  potrebbe  darci 
•agione  di  quel  potere,  che  hanno  anche  in  comune,  quello  cio6 
li  aumentare  la  formazione  deiremoglobina.  Secondo  questo  modo 
li  vedere  i  metalli  pesanti  agirebbero  attivando  le  ossidazioni  in- 
traorganiche,  eccitando  quindi  Tattivitä  funzionale  dei  tessuti,  ep- 
)erö  anche  quella  degli  organi  ematopoietici. 

n  mio  studio  e  certamente  assai  incompleto,  richiedendo  queste 
esperienze  una  maggiore  estensione  e  varietä,  ed  io  non  1'  avrei 
pubblicato  cosi  presto,  se  non  vi  fossi  stato  obbligato  dall'urgenza 
di  dover  mandare  un  mio  scritto  per  il  volume,  che  va  a  pubbli- 
carsi  in  omaggio  al  mio  venerato  maestro  Professore  Schmiedeberg. 


P 
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Zur  Kenntnis  der  Pachymeningitis  tuberculosa  interna 
bei  Meningitis  tuberculosa.  0 

Von 

H.  Chiari,  Straßburg  i.  E. 
(Mit  1  Tabelle  und  3  Figuren  im  Texte). 


Daß  bei  der  Meningitis  tuberculosa  auch  die  Pachymeninx  von 
dem  tuberkulösen  Entzündungsprozesse  sekundär  ergriffen  werden 
kann,  ist  eine  festgestellte  Tatsache.  Es  gilt  dies  wie  für  die 
chronische  so  für  die  akute  /Meningitis  tuberculosa.  Bei  der  chro- 
nischen Meningitis  tuberculosa,  die  wohl  nur  im  Bereiche  des  Ge- 
hirns zur  Beobachtung  gelangt,  pflegt  durch  das  Übergreifen  des 
tuberkulösen  Prozesses  von  den  inneren  Meningen,  die  eventuell 
selbst  erst  sekundär  von  einer  Tuberkulose  des  Gehirnes  aus  erkrankt 
sein  können,  auf  die  Pachymeninx  eine  so  innige  Verbindung  zwischen 
den  tuberkulösen  Herden  in  den  inneren  Meningen  resp.  dem  Gehirne 
einerseits  und  der  Pachymeninx  andererseits  zu  entstehen,  daß  beim 
Abziehen  der  Pachymeninx  oder  bei  der  Herausnahme  des  Gehirns 
aus  der  Schädelhöhle  die  Tuberkelknoten  an  der  Pachymeninx  haften 
bleiben  und  irriger  Weise  als  Produkt  einer  idiopathischen  Pachy- 
meningitis  tuberculosa  interna  chronica,  deren  Vorkommen  aber 
nicht  sicher  gestellt  ist,  gedeutet  werden  können.  Bei  der  akuten 
Meningitis  tuberculosa  bedingt  das  Übergreifen  der  tuberkulösen 
Entzündung  von  den  inneren  Meningen  auf  die  Pachymeninx  keinen 
abnormen  Zusammenhang,  die  Pachymeninx  und  die  inneren  Meningen 
lassen  sich  vielmehr  so  leicht  wie  sonst  von  einander  abheben. 

Über  das  Vorkommen  dieser  Pachymeningitis  tuberculosa  interna 
acuta  bei  Meningitis  tuberculosa  acuta  finden  sich  relativ  spärliche 
Angaben  in  der  Literatur.  Ziegler  2)  äußert  sich  dahin,  daß  die-, 
selben    als    Teilerscheinung    sowohl    bei    der    cerebralen    als    der 


1)  Besprochen  im  naturwissenschaftlich -medizinischen  Vereine  inStrafSburgi.E. 
am  7.  Februar  1908. 

2)  Ziegler,  Lehrbuch  der  allg.  Path.  u.  path.  Anat.     IL  Auflage  1905. 
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pinalen  Meningitis  tuberculosa  acuta  sich  einstellen  kann,  Kauf- 
mann»)  führt  bei  der  Tuberkulose  der  Pachyraeninx  cerebralis  an, 
»daß  man  mitunter  Miliartuberkel  oder  eine  produktive  tuberkulöse 
lEntzündung  im  Anschluß  an  Tuberkulose  der  Pia-Arachnoidea  beson- 
iders  über  den  Alae  minores  des  Keilbeines  sieht,  Stroebe-j  erwähnt 
jauch  das  Auftreten  einer  tuberkulösen  Infektion  der  Pachj-meninx 
5  cerebralis  von  Meningitis  tuberculosa  acuta  aus  und  zwar  sowohl 
ian   der  Convexität   als   an   der   Basis  (Clivus)  und   Leyden  und 
iGoldscheider  ^')  geben  an,  daß  bei  der  Meningitis  tuberculosa  acuta 
die  Pachymeninx  entweder  ganz  frei  sein  kann  oder  sich  durch  eine 
entzündliche   Infiltration   meist   geringen    Grades  beteiligen  kann. 
Am  eingehendsten  behandelt  diese  Form  von  Pachymeningitis 
tuberculosa  Ribber t^).    Nach  ihm  kombiniert  sich  die  Meningitis 
tuberculosa  acuta  cerebralis  stets  mit  einer  Eruption  miliarer  Knöt- 
chen auf  der  Innenfläche  der  Pachymeninx.    Diese  Knötchen  sind 
aber  meist  außerordentlich  fein,   durchscheinend  und  deshalb  nur 
bei  schräg  auffallendem  Lichte  deutlich  zu  erkennen.  Sie  können  auf 
der  gesamten  Pachymeninx  cerebralis  vorhanden  sein,  finden  sich  aber 
am  reichlichsten  an  der  Basis  und  hier  besonders  in  den  hinteren 
Schädelgruben  und  auf  dem  Clivus.    Bei  der  Meningitis  tuberculosa 
acuta  spinalis  kann  nach  Ribbert  die  Innenfläche  der  Pachymeninx 
spinalis   mit  zahllosen   feinsten   transparenten   miliaren  Tuberkeln 
übersät  sein. 

Meiner  Erfahrung  nach  hat  Ribbert  mit  diesen  seinen  Angaben 
recht.  Wenn  ich  auch  selbst  keinen  Fall  von  Meningitis  tuber- 
culosa acuta  cerebralis  mit  an  der  ganzen  Innenfläche  der  Pachy- 
meninx cerebralis  entwickelten  miliaren  Tuberkeln  zu  sehen  Ge- 
legenheit hatte,  so  konnte  ich  doch  bei  direkt  darauf  gerichteter 
Aufmerksamkeit  in  der  Tat  bei  der  Meningitis  tuberculosa  acuta 
cerebralis  regelmäßig  kleinste  Miliartuberkel  an  der  Innenfläche  der 
Pachymeninx  der  Schädelbasis  und  zwar  auf  dem  Clivus  und  an 
den  Alae  minores  des  Keilbeins  finden.  Ich  will  aber  auf  diese 
s.ekundäre  Tuberkulose  der  Innenfläche  der  Pachymeninx  cerebralis 
hier  nicht  weiter  eingehen,  sondern  nur  die  sekundäre  Infektion 
der  Pachymeninx  spinalis  aus  Meningitis  tuberculosa  acuta  spinalis 
erörtern,  da  sich  bei  meinen  bezüglichen  Untersuchungen  die  Regel- 


1)  Kaufmann,  Lehrb.  d.  spec.  path.  Anat.     4.  Auflage  1907. 

2)  Stroebe,  Hdb.  d.  path.  Anat.  des  Nervensystems  von  Flatau,  Jacobsohn 
und  Minor  1404. 

3)  Leyden   und   Goldscheider,   Nothnagels  Hdb.  der  spec.  Path.  und 
Ther.     1904*.  4)  Ribbert,  Lehrb.  der  spec.  Path.     1902. 
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mäßigkeit  ihres  Vorkommens  herausstellte  und  auch  mehrere  für 
die  Lehre  von  der  Tuberkulose  überhaupt  nicht  uninteressante 
Details  sich  ergaben. 

Die  Veranlassung  zu  diesen  Untersuchungen  bildete  ein  Fall 
von  Meningitis  tuberculosa  bei  einem  19jährigen  Mädchen,  dessen 
Leiche  am  2L  Juni  1907  von  der  Klinik  des  Herrn  Geh,  R.  Prof. 
Dr.  Moritz  zur  Sektion  gelangte.  Die  klinische  Diagnose  lautete 
auf  Meningitis  tuberculosa  und  Nephritis.  Bei  der  18  Stunden  nach 
dem  Tode  vorgenommenen  Sektion  fand  sich  chronische  Tuberkulose 
der  peribronchialen  Lymphdrüsen,  subakute  granuläre  Tuberkulose 
der  Lungen,  der  Milz  und  der  Nieren  und  eine  Meningitis  tuber- 
culosa basilaris  mit  gallertigem  Exsudate  und  reichlichen  miliaren 
Tuberkeln  in  den  inneren  Meningen  im  Bereiche  des  Chiasmas,  des 
Trigonum  intercrurale  und  der  Sylvischen  Spalten.  Als  hier  das 
Rückenmark  präpariert  wurde,  zeigte  sich  auch  in  den  inneren 
spinalen  Meningen  ein  trübes  seröses  Exsudat  und  reichliche 
Knötchenbildung  und  war  die  Innenffäche  der  Pachymeninx  zumal 
im  Brustteile  und  zwar  an  der  dorsalen  Circumferenz  mit  sehr 
vielen  dichtstehenden  submiliaren  grauen  Knötchen  bedeckt,  so  daß 
sie  ein  ähnliches  Bild  bot  wie  eine  mit  Miliartuberkeln  besetzte 
Pleura.  Mikroskopisch  erwiesen  sich  alle  diese  Knötchen  als  Miliar- 
tuberkel. Sie  bestanden  der  Hauptmasse  nach  aus  lymphoiden 
Zellen,  enthielten  aber  auch  größere  epithelioide  Zellen,  einzelne 
polymorphkernige  Leukocyten  und  ab  und  zu  typische  Langhans- 
sche  Riesenzellen.  Die  Knötchen  lagerten  nur  in  den  innersten 
Schichten  der  Pachymeninx.  Ihre  Grenzen  gegen  die  übrige  Pachy- 
meninx waren  nicht  scharf,  sondern  liefen  dieselben  allmählich  aus. 
Endothel  der  Pachymeninx  war  über  den  Knötchen  nirgends  nach- 
zuweisen. Die  Färbung  auf  Tuberkelbazillen  ergab  in  den  Knötchen 
allerdings  spärliche  Tuberkelbazillen. 

Ich  untersuchte  nun  alle  von  früher  aufbewahrten  und  weiter 
alle  mir  frisch  zukommenden  Fälle  von  Meningitis  tuberculosa  acuta, 
die,  wie  ich  hier  gleich  bemerken  will,  durchwegs  cerebro-spinal 
waren,  zunächst  des  genaueren  auf  das  makroskopische  Verhalten  der 
Pachymeninx  spinalis,  um  so  einen  Überblick  über  die  in  solchen 
Fällen  bei  der  Sektion  mit  freiem  Auge  wahrzunehmenden  Ver- 
änderungen an  der  Innenfläche  der  Pachymeninx  spinalis  und  die 
Häufigkeit  der  makroskopisch  an  derselben  zu  konstatierenden 
Tuberkulose  zu  gewinnen  und  ließ  dann  in  allen  Fällen  von  der 
Pachymeninx  spinalis  von  verschiedenen  Stellen  auch  mikroskopische 
Präparate  anfertigen  und  weiter  auf  Tuberkelbazillen  färben,  um 
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dadurch  die  Natur  der  pathologischen  Affektion  der  Pachj'meninx 
und  namentlich  die  Genese  der  sekundären  Pachjnieningitis 
tuberculosa  interna  acuta  spinalis  bei  der  Meningitis  tuberculosa 
acuta  spinalis  festzustellen.  Es  waren  das  im  ganzen  12  Fälle  und 
und  zwar  4  älteren  und  8  jüngeren  Datums.  Dieselben  sind  in  der 
nachstehenden  Tabelle  (s.  n.  S.)  verzeichnet. 

Unter  13  Fällen  von  Meningitis  tuberculosa  acuta  spinalis,  die 
mir  ohne  besondere  Wahl  zur  Untersuchung  kamen,  war  also  in 
3  Fällen  (Fall  vom  21./6.  1907,  Fall  VI  und  Fall  VIII)  die  Diagnose 
einer  Pachymeningitis  tuberculosa  interna  acuta  miliaris  spinalis 
durch  den  Befund  von  submiliar^n  grauen  Tuberkelknötchen  an  der 
Innenfläche  der  Pachymeninx  bereits  makroskopisch  zu  stellen.  In 
2  Fällen  (Fall  II  und  Fall  XII)  erschien  die  Innenfläche  der  Pachy- 
meninx spinalis  dadurch  auffällig,  daß  sie  mit  einer  zarten  rauhen 
blaßgi-auen  „Auflagerung"  bedeckt  war  und  in  einem  Falle  (VIII)  war 
diese  „Auflagerung"  neben  submiliaren  Tuberkelknötchen  zu  sehen. 
In  den  übrigen  8  Fällen  (I,  III,  IV,  V,  VII,  IX,  X,  XI)  traten  an- 
der Innenfläche  der  Pachymeninx  spinalis  nui'  kleinste,  aber  noch 
für  das  freie  Auge  wahrnehmbare  erhabene  Pünktchen  hervor,  die 
der  Innenfläche  der  Pachymeninx  spinalis  ein  zart  chagriniertes 
Aussehen  verliehen,  von  denen  aber  wegen  ihrer  Kleinheit  makro- 
skopisch nicht  sicher  zu  sagen  war,  ob  dieselben  die  Bedeutung 
von  jüngsten  Tuberkelherden  hätten  oder  nicht. 


Fig.  1. 
Pachymeningitis  tbc.  interna  acuta  diffusa  spinalis  e  raeningitide  tbc  acuta  spinali. 

Mikroskopisch  zeigten  sich  in  den  3  Fällen  der  ersten  Gruppe, 
korrespondierend  mit  dem  makroskopischen  Befunde,  typische  Miliar- 
tuberkel mit  Lymphocyten,  epithelioiden  Zellen  und  spärlichen  poly- 
morphkernigen Leukocyten  und  zweimal  mit  Riesenzellen.  Hier 
waren  stets  Tuberkelbazillen  wenn  auch  zum  Teile  in  geringer  Zahl 
vorhanden.  In  den  2  resp.  3  Fällen  der  2.  Gruppe  erwies  sich  die 
..Auflagerung"  an  der.  Innenfläche  der  Pachymeninx  spinalis  auch 
als  tuberkuloser  Natur,  insoferne  sich  diffuse  tuberkulöse  Entzündung 
der  innersten  Lagen   der  Pachymeninx  spinalis  (vide  Fig.  1   vom 

Archiv  f.  experiment.  Patbol.  u.  Phannakol.  ß 
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Men.  tbc.  cer.-spin 
Tbc.  ehr.  gl.  1.  peribr. 

An  der  Innenfläche 
eine  zarte  rauhe, 
blaßgraue  ..Auf- 
lagerung". 

In  den  innersten 

TiSgen  eine  circa 
100 //dicke  Schichte 

von  Granulations- 
gewebe mit  Lympho- 
cyten,  epithelioiden 

Zellen,  einzelnen 

polymorphkernigen 

Leucocyten  und 

Eiesenzellen. 

reich- 
lich. 

III. 

23./7. 
1902 

?].(? 

Men.  tbc.  cer.-spin. 

Tbc.  ehr.  ap.  pulm. 

et  gl.  1.  peribr. 

Wie  in  I. 

Wie  in  I. 

neg. 

IV. 

6./6. 
1904 

12).  S 

Men.  tbc.  cer.-spin. 

Tbc.  mil.  unIv.                 Wie  in  I. 
Tbc.  ehr.  gl.  1.  peribr. 

Wie  in  I. 

spär- 
lich 

V. 

25. /6. 

1907 

472].  9 

Wie  in  IV. 

Wie  inl,  am  meisten             Wie  in  I. 
dorsal  im  Cervical-    Endothel  hie  und  da 
und  Dorsalteile.     |  verklumpt  erhalten. 

neg. 

VI. 

26./7. 
1907 

35j.  2 

Wie  in  III. 

An  der  Innenfläche 

viele  submiliare 
Tuberkel  zumal  im 
Dorsal-  und  Lumbai- 
teile. 

Miliartuberkel  mit 
Eiesenzellen  und 
Herde  wie  in  I. 

spärlich 
-  in  den 
Tuber- 
keln und 

den 
kleinen 
Heiden. 

VII. 

12./8. 
1907 

68j.  2 

Wie  in  II  und  ein 
lOqcm.  2  großer  Herd 
von  Men.  tbc.  ehr. 
im  Lobus  parietalis  d. 

Wie  in  I.                      Wie  in  I. 

spär- 
lich. 

VIII. 

17./8. 
1907 

17j.i? 

Wie  in  I  und  ein 
Ulcus  tbc.  ibi. 

j  Miliartuberkel  ohne 

,,r.     .     tjT       j   j          ßiesenzellen  und 
Wie  in  VI  und  da-      .        .       ^^      ,.  , 

.    ,          .      ,           eine  circa  50  //  dicke 
zwischen  strecken-  :  ^  u-  u*           /-. 

.     .     TT      ■  Schichte  von  Granu- 
weise  wie  in  II.        ,  ,.               i       i. 

i  lationsgewebe  ohne 

{        Riesenzellen. 

1 

reich- 
lich. 

IX. 

9./11. 
1907 

40j.<? 

Wie  in  II  und  Ulcera 

tbc.  intest,  und  Tbc. 

ehr.  trochanteris 

maj.  sin. 

Wie  in  I. 

Wie  in  I. 

neg. 
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^  B  g  j 

S^^    Indivi- 

=  T3  a>     daam 


Path.-anatomische         Makroskopischer  Mikroskopischer     ;  Tbca- 

BefundanderPachy-  Befund  an  der  Pachy- • 
Diagnose  meninx  spinalis     ,     meninx  spinalis      1   eitlen 


X. 

13./11. 
1907 

Men.  tbc.   cer.-spin. 
„_.    -f.       Tbc.  ehr.  pulm.                «i-.     •     t 
'■  °    ülcera  tbc.  tracheae 
et  intest.            j 

Wie  in  I.   Endothel 
aber  stellenweise    i   ^?^f' 
schollig  erhalten.         "*"^- 

1 

XI. 

25./11. 
1907 

1V.J.C? 

Men.  tbc.  cer.-spin. 
Tbc.  ehr.  gl.  1.  peribr.            ^^j^  j^  j 
ülcera  tbc.  intest. 
Tbc.  ehr.  gl.  1.  mes. 

Wie  in  I. 

neg. 

xn. 

30.11. 
1907 

26].  2 

Men.  tbc.  cer.-spin 

Tbc.  obs.  gl.  1.  peribr. 

Tbc.  ehr.  gl.  supra- 

ren.  sin. 

Tbc.  ehr.  cerebri 
lobi  oceip.  d.  et  cere- 
belli  hemisph.  sin. 

Tbc.  mil.  univ. 

Wie  in  II. 

Wie  in  II,  aber 
ohne  Biesenzellen. 

reich- 
lieh. 

Falle  II)  mit  stellenweise  stärkerem  Vorspringen  des  tuberkulösen 
Gewebes  fand.  Einmal  ließen  sich  in  diesem  Gewebe  auch  Riesen- 
zellen erkennen.  Die  Tuberkelbazillen  waren  in  diesem  tuberkulösen 
Gewebe  stets  reichlich  enthalten.  In  den  8  Fällen  der  3.  Gruppe 
war  es  nicht  zu  einer  histologisch  charakteristischen  Tuberkulose 


•^' 


•V 


*  %r 


Fig.  2. 
rachj-meningitis  tbc.  interna  acuta  incipiens  spinalis  e  meningitide  tbc.  acutaspinali. 

gekommen,  sondern  fanden  sich  nur  kleinste  ganz  superfizielle  Ent- 
indungsherde  in  den  innersten  Lagen  der  Pachymeninx,  welche 
fiymphocyten,  größere  epithelioide  Zellen  und  sehr  spärliche  poly- 
lorphkernige  Leukocyten  aber  keine  Riesenzellen  aufweisen  (vide 
i'ig.  2  vom  Falle  VI).   Doch  aber  möchte  ich  auch  diese  Entzündungs- 
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lierde  für  tuberkuloser  Natur  halten,  insoferne  sie  die  gleichen 
Zellen  zeigten  wie  sicher  tuberkulös  erkrankte  Partien  der  Pachy 
meninx  und  des  öfteren  (Fall  IV,  VII  u.  X)  auch  in  ihnen  allerdings 
spärliche  Tuberkelbazillen  nachgewiesen  werden  konnten.  Dazu 
kommt  noch,  daß  in  einem  Falle  der  1.  Gruppe  (Fall  VI)  in  den 
mikroskopischen  Schnitten  von  der  Pachymeninx  spinalis  Übergänge 
zwischen  den  typischen  Miliartuberkeln  mit  Eiesenzellen  (vide  Fig.  3 


V-    1 


Fig.  3. 
Pachymeningitis  tbc.  interna  acuta  miliaris  spinalis  e  meningitide  tbc.  acuta  spinali. 

vom  Falle  VI)  und  den  erwähnten  kleinsten  Entzündungsherden, 
welche  geradeso  wie  die  Miliartuberkel  spärliche  Tuberkelbazillen 
in  sich  enthielten,  gefunden  werden  konnten.  Nekrose  war  in  dep 
tuberkulös  erkrankten  Partien  der  Pachymeninx  spinalis  niemals 
zu  sehen  und  zwar  weder  in  den  kleinsten  Entzündungsherden  noch 
in  den  Miliartuberkeln  oder  in  der  diffusen  tuberkulösen  Entzündung. 
Das  Fehlen  der  Nekrose  in  den  kleinsten  Entzündungsherden  scheint 
mir  dahin  zu  deuten  zu  sein,  daß  hier  die  Tuberkelbazillen  ohne 
primäre  Gewebsschädigung  eine  direkte  formative  Reizwirkung  aus- 
geübt hatten,  das  Fehlen  der  Nekrose  in  den  ausgebildeten  Miliar- 
tuberkeln und  in  der  diffusen  tuberkulösen  Entzündung  möchte  ich 
mir  damit  erklären,  daß  die  tuberkulöse  Entzündung,  die  sonst  doch 
im  weiteren  Verlaufe  regelmäßig  Nekrose  in  Form  der  Verkäsung 
in  sich  auftreten  läßt,  dafür  noch  zu  jung  war.  Das  Endothel  der 
Innenfläche  der  Pachymeninx  spinalis  war  in  keinem  der  Fälle 
normal  erhalten.  Meist  fehlte  es  in  den  mikroskopischen  Schnitten 
vollkommen,  nur  hie  und  da  (Fall  V  und  Fall  X)  fanden  sich  ver- 
klumpte oder  schollige  Reste  von  Endothelzellen. 

Die  eben  geschilderte  Affektion  der  Pachymeninx  spinalis  bei 
der  Meningitis  tuberculosa  acuta  spinalis  ist  ein  verhältnismäßig 
leicht  zu  beschaffendes  Objekt,  an  welchem  man  vom  Menschen  wie 
sonst  bei  Tierexperimenten  die  Entwicklung  eines  tuberkulösen 
Erkrankungsprozesses  vom  Anfang  an  verfolgen  und  zeigen  kann, 
wie  die  Tuberkulose    der   Pachymeninx   aus   einer  Kontakt-  resp. 
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Implantationsinfektion  von  den  tuberkulös  erkrankten  inneren 
Meningen  aus  zustande  kommt. 

Wie  jetzt  namentlich  seit  den  Untei-suchungen  von  HektoenO 
feststeht  haben  wir  es  bei  der  gewöhnlichen  nicht  etwa  nur  sekun- 
där um  einen  älteren  tuberkulösen  Herd  entstandenen  Meningitis 
tuberculosa  acuta  mit  einer  arteriogenen  Infektion  der  inneren 
Meningen  zu  tun.  Durch  die  Arterien  werden  die  Tuberkelbazillen 
den  inneren  Meningen  zugeführt.  In  diesen  erzeugen  sie  vermittelt 
durch  eine  tuberkulöse  Arteiiitis  die  oft  mit  starker  Exsudation 
verbundenen  periarteriell  gelagerten  Miliartuberkel.  An  diese 
schließen  sich  dann  weitere  Miliartuberkel  in  dem  Maschenwerke 
zwischen  Pia  und  Arachnoidea  und  in  letzterer  selbst  an.  Von 
hier  gelangt  das  infizierende  Agens  in  den  Subduralraum  und  kann 
nun  nach  Zerstörung  des  Endothels  direkt  die  Innenfläche  der  Pachy- 
meninx  infizieren.  Das  1.  Stadium  der  tuberkulösen  Afiektion  der 
Pachymeninx  wird  dargestellt  durch  die  in  der  3.  Gruppe  meiner 
Fälle  erwähnten  kleinsten,  eben  noch  mit  freiem  Auge  wahrnehm- 
baren superfiziellen  Entzündungsherde  in  den  innersten  Lagen  der 
Pachymeninx,  welche  keine  Kiesenzellen  und  nur  sehr  wenige  daher 
selten  in  den  Schnitten  zu  treffende  Tuberkelbazillen  enthalten.  Im 
2.  Stadium,  welches  aber  oft  nicht  mehr  erreicht  wird,  kommt  es 
dann  zur  Entwicklung  typischer  Miliartuberkel  mit  Riesenzellen 
und  konstant  in  jedem  Schnitte  nachweislichen  Tuberkelbazillen. 
Diese  Miliartuberkel  gehen  augenscheinlich  aus  den  genannten 
kleinsten  Entzündungsherden  hervor  und  können  beide  Arten  von 
Veränderungen  der  Pachymeninx  nebeneinander  getroffen  werden. 
In  manchen  Fällen  vielleicht  infolge  von  Invasion  besonders  zahl- 
reicher Tuberkelbazillen  an  der  Innenfläche  der  Pachymeninx  bildet 
sich  die  bereits  von  Kaufmann  erwähnte,  mehr  diffuse  produktive 
tuberkulöse  Entzündung  in  den  inneren  Wandschichten  der  Pachy- 
meninx, welche  auch  Riesenzellen  aufweisen  kann  und  durch  reich- 
lichen Gehalt  an  Tuberkelbazillen  ausgezeichnet  ist.  Diese  mehr 
diffuse  Pachymeningitis  tuberculosa  interna  kann  sich  auch  auf  die 
Duralfortsätze  der  Spinalnerven  fortsetzen,  wie  dies  in  dem  Falle  II 
sehr  deutlich  hervortrat,  in  dem  sich  mehrere  Spinalnervenwurzeln 
von  tuberkulösem  Granulationsgewebe  mit  Riesenzellen  durchsetzt 
zeigten. 

Nach  den  geschilderten  Befunden  ist  also  die  Pachymeningitis 


1)  Hektoen,  The  vascular  changes  of  the  meningitis  especially  the  taber- 
culous  endarteritis.    Jonm.  of.  exp.  Med.  Vol.  I  1S96. 
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tuberculosa  interna  acuta  im  Bereiche  der  Pachymeninx  spinalis 
bei  akuter  Meningitis  tuberculosa  cerebro-spinalis  in  der  Tat  eben- 
so ein  regelmäßiger  Befund  wie  im  Bereiche  der  Pachymeninx 
cerebralis  und  läßt  es  sich  an  ihr  zeigen,  daß  sie  auf  eine  reine 
Kontakt-  resp.  Implantationsinfektion  zurückzuführen  ist. 

Über  das  weitere  Schicksal  einer  solchen  Pachymeningitis 
tuberculosa  interna  acuta  spinalis  liegen  bis  jetzt  keine  Erfahrungen 
vor,  da  eben  auf  der  Höhe  der  Meningitis  tuberculosa  acuta  ganz 
gewöhnlich  der  Exitus  letalis  erfolgt. 


12. 
Aus  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Zürich. 

Über  das  Verhalten  des  Atropins  bei  verschieden 
empfindlichen  Tierarten. 

Von 

M.  Cloetta. 


In  den  Bereich  der  Untersuchungen  über  Angewöhnung  und 
Immunität  gegenüber  Medikamenten  habe  ich  auch  das  Atropin  ge- 
zogen, obwohl  dieses  bis  jetzt  zu  keinen  nennenswerten  Angewöhnungs- 
erscheinungen beim  Menschen  geführt  hat,  was  aber  wohl  haupt- 
sächlich daher  rührt,  daß  selten  Veranlassung  zu  kontinuierlichem 
therapeutischen  Gebrauch  vorliegt  und  die  Wirkungen  keine  eupho- 
rischen sind.  Dagegen  erscheint  das  Atropin  im  Bereich  der  zur 
Angewöhnung  Veranlassung  gebenden  Substanzen  deswegen  von  Be- 
deutung, weil  eine  ausgesprochene  Speziesimmunität  besteht,  indem 
bekanntlich  das  Kaninchen  eine  weitgehende  Resistenz  gegen  dieses 
(Tift  besitzt,  wie  sie  anderen  Tierarten  nicht  zukommt.  Wie  läßt 
sich  nun  eine  solche  natürliche  Immunität  erklären?  Der  theo- 
retischen Möglichkeiten  sind  viele;  neben  der  durch  Zerstörung 
schützenden  T^'irkung  spezifischer  Fermente  können  lokale  Schutz- 
vorrichtungen in  Form  von  besonderen  physikalischen  Verhältnissen 
der  Zellmembranen  oder  chemischen  Eigentümlichkeiten  des  in  Be- 
tracht kommenden  Protoplasmas  das  Ausschlaggebende  sein.  Für 
alle  solche  Eventualitäten,  lassen  sich  Beispiele  (aus  zum  Teil  noch 
nicht  veröffentlichten  Versuchen)  beibringen;  es  dürfte  aber  völlig  aus- 
sichtslos sein  auch  nur  vermutungsweise  im  voraus  den  Grund  einer 
solchen  Immunität  weissagen  zu  wollen.  Denn  die  Resultate  bei  den 
chronischen  Vergiftungen  mit  Morphin,  Arsen,  Coffein  haben  mich 
belehrt,  daß  das  Phänomen  der  Angewöhnung  bei  verschiedenen  Sub- 
stanzen offenbar  auf  ganz  verschiedene  Weise  zustande  kommt. 
Erst  durch  sorgfältige  Prüfung  der  Erscheinungen  bei  verschieden- 
artigen Angewöhnungen  wird  man  nach  und  nach  zur  Aufstellung 
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von  Gesetzen,  die  vielleicht  mehr  allgemeine  Gültigkeit  besitzen 
gelangen. 

Bevor  diese  Kleinarbeit  nicht  erfüllt  ist,  bleibt  alles  übrige 
Spekulation.  Ich  habe  daher  versucht,  im  Nachfolgenden  einen  Bei- 
trag in  dieser  Richtung  zu  leisten,  und  von  diesem  Gesichtspunkt 
aus  nur  soll  dieser  Versuch  beurteilt  werden,  der  an  und  für  sich 
kein  abgerundetes  Bild  der  Verhältnisse  beim  Atropin  geben  kann. 

Bei  den  spezifischen  Wirkungen  des  Atropins  auf  das  Nerven- 
gewebe (peripher  und  central)  erschien  mir  als  zunächst  notwendig 
die  Entscheidung  der  Frage,  06  bei  den  verschiedenen  Tierarten 
sich  ein  Unterschied  in  der  Aufspeicherung  des  Atropins  im  Gehirn 
nachweisen  lasse.  Es  wurden  daher  Kaninchen,  Hunde  und  Katzen 
mit  verschieden  großen  Dosen  Atropin  vergiftet  und  nach  verschieden 
langer  Einwirkungszeit  das  Gehirn  der  Tiere  untersucht.  Da  es  sich 
hierbei  eventuell  um  sehr  geringe  Dosen  nur  handeln  konnte,  mußte  die 
Methode  möglichst  minutiös  eingerichtet  werden.  Sie  gestaltete  sich 
nach  mancherlei  Variationen  folgendermaßen:  Das  Gehirn  wird  mit 
gereinigtem  trockenen  Quarzsand  und  Kochsalz  zu  einem  feinen  Brei 
zerrieben ;  langsam  Wasser  zugegeben  und  dann  unter  viel  Wasser- 
zusatz und  etwas  Essigsäure  aufgekocht,  filtriert  und  gut  ausgewaschen. 
Die  Filtrate  werden  zum  Sirup  eingedampft,  dann  mit  warmem 
Alkohol  ausgezogen  und  der  Alkohol  langsam  verjagt.  Der  saure 
Rückstand  in  Wasser  aufgenommen,  mit  Petroläther  einmal  aus- 
geschüttelt, filtriert,  mit  Ammoniak  alkalisch  gemacht  und  mit  Chloro- 
form ausgeschüttelt.  Der  Chloroformrückstand  enthielt  dann  das 
gesuchte,  aber  stets  noch  etwas  verunreinigte  Atropin.  Auf  Wägung 
mußte  in  Anbetracht  einer  Ausbeute  von  vielleicht  1  mg  verzichtet 
werden,  die  Verunreinigungen  hätten  alles  illusorisch  gemacht. 
Dagegen  lieferte  die  Vitalische  Reaktion  eine  quantitative  Basis. 
In  Übereinstimmung  mit  Vitali  konnte  ich  feststellen,  daß  die  Grenze 
der  Reaktion  bei  0,01  mg  liegt;  bei  0,005  mg  ist  sie  nicht  mehr  zu 
erkennen,  bei  0,02  mg  ist  sie  sehr  deutlich ;  die  Spuren  von  Ver- 
unreinigungen stören  sie  nicht.  (NB.  Es  kommt  bei  der  Reaktion  sehr 
viel  auf  die  Qualität  der  Salpetersäure  an,  warum,  muß  erst  noch 
eruiert  werden.)  Der  Chloroformrückstand  wurde  nun  so  weit  ver- 
dünnt, bis  in  einer  Probe  die  Vitalische  Reaktion  versagte  und  so 
die  Menge  Atropin  berechnet.  Wurde  einem  Katzenhirn  0,5  mg 
Atropin  zugesetzt  und  die  Masse  entsprechend  dem  Obigen  analysiert 
so  erhielt  man  mit  dem  25.  Teil  des  Chloroformrückstandes  noch 
eine  sehr  deutliche  Reaktion,  die  somit  auf  0,02  mg  bezogen  werden 
konnte. 
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In  den  naclifolgenden  Versuchen  wurde  aucli  gleichzeitig  teil- 
weise das  Verschwinden  des  Atropins  aus  dem  Blute  verfolgt. 

Vers.  II.  Kaninchen,  1500  g,  erhält  0,05  g  Atropin  intravenös.  Nach 
15  Minuten  keinerlei  Störung  beobachtet;  verblutet,  25  ccm  =  ca.  1/4  der 
Blutmenge  auf  Atropin  analysiert  ebenso  das  Gehirn. 

Gefunden  im  Blut       0,06  mg  Atropin  =  0,24  mg  total 
„  „    Gehirn  0  „         „ 

Vers.  XI.  Kaninchen,  2000  g,  erhält  0,2  g  Atropin  »ulf.  intravenös. 
3  Minuten  später  Exitus.     Gefunden  im  Gehirn  =  0  Atropin. 

Vers.  XII.  Kaninchen,  2700  g,  erhält  langsam  0,1  g  Atrop.  sulf. 
intravenös.  7  Minuten  nach  beendigter  Einspritzung  verblutet;  Blut  auf- 
fallend hellrot. 

Gefunden  in  50  ccm  Blut       =  0,3  mg  Atropin. 
„  Gehirn  ==  0       „         „ 

Vers.  III.  Hund,  Pudel,  8,5  Kg,  erhält  0,1  g  Atrop.  sulf.  subkutan. 
60  Minuten  nach  der  Injektion  starke  Vergiftungserscheinungen,  durch 
Verbluten  getötet. 

Gefunden  in  50  ccm  Blut     =  0,06  mg  Atropin. 
„  „    Gehirn  (60  g)  =  0 

Vers.  IV.  Hund,  8  Kg,  erhält  0,05  g  Atropin  sulf.  subkutan; 
115  Minuten  später  getötet. 

Gefunden  in  50  ccm  Blut       =  0  Atropin. 
„  „  Gehirn  =  0         „ 

Vers.    XX.      Hund,    7,5    Kg,    erhält    0,2    g    Atropin    sulf.   subkut. 
60  Min.  später  starke  Lähmung  der  Hinterbeine;    verblutet,   Blut  hellrot; 
Gefunden  im  Gehirn  (75  g)  0,04  mg. 

Vers.  IX.  Katze,  2700  g,  erhält  6  mg  Atropin  sulf.  subkutan. 
Nach  15  Min.  Pupillen  stark  erweitert;  nach  30  Min.  durch  Verbluten 
getötet. 

Gefunden  in  50  ccm  Blut  =  0  Atropin. 

„         „  Gehirn  (21  g)  =  0        „ 

f  Vers.  XIV.  Katze,  2800  g,  erhält  0,1  g  Atropin  subkutan.  Nach 
5  Minuten  Pupillen  weit;  nach  10  Minuten  heisere  Stimme;  nach 
50  Minuten  starke  Kjämpfe  und  heftiges  Zusammenschrecken;  das  Tier 
wird  verblutet,  Blut  hellrot 

Gefunden  in  40  ccm  Blut  =  0,15  mg  Atropin. 

„  „  Gehirn  (24  g)  =  0  „ 

Berücksichtigen  wir  noch  kurz  die  verschiedene  Empfindliclikeit 
dieser  3  Tierarten,  so  ergibt  sich,  daß  für  Kaninchen  0,5  g  p.  kg 
subkutan    meist    letal    sind,    daß    für  Katzen   0,03   g   p.   kff  die 
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minimal  letale  Dosis  bedeuten,  während  Hunde  eher  etwas  mehr 
wie  die  Katzen  vertragen.  Es  bestehen  also  recht  große  Unter- 
schiede in  der  Empfindlichkeit.  •  Aus  den  vorstehenden  Versuchen 
ergibt  sich  aber,  daß  gar  kein  Unterschied  sich  erkennen  läßt  in 
der  Geschwindigkeit,  mit  der  das  Atropin  aus  dem  Blute  ver- 
schwindet und  was  namentlich  auffällt  ist  der  Umstand,  daß  weder 
nach  letalen  noch  nach  kleineren  Dosen  und  nach  einer  Vergiftungs- 
dauer von  3 — 60  Minuten  sich  niemals  eine  Spur  Atropin  im  Gehirn 
(eine  Ausnahme  0,04  mg)  nachweisen  läßt. 

Ich  hätte  hier  gerne  eine  Versuchsreihe  über  Absorption  des 
Atropins  durch  die  Gehirnmassen  der  verschiedenen  Tierarten  aus- 
geführt; die  Schwierigkeiten  konnten  aber  bis  jetzt  nicht  über- 
wunden werden ;  sie  sind  bedingt  durch  die  wechselnde  Zerstörungs- 
fähigkeit des  Gehirns  gegenüber  Atropin  (s.  unten);  ich  hoffe  aber, 
daß  sich  auch  diese  Frage  noch  wird  entscheiden  lassen. 

Da  nun  das  Atropin  schnell  aus  dem  Blut  verschwindet,  im 
Gehirn  aber  nicht  aufzufinden  ist,  so  läßt  sich  das  nur  erklären  mit 
der  Annahme,  daß  entweder  Mengen,  die  unter  der  analytischen 
Grenze  (i/ioo  mg)  liegen  genügend  wirksam  sind,  oder  daß  das 
Atropin  im  Moment  seiner  Einwirkung  auch  vom  Gehirn  zerstört 
wird.  Wird  das  Atropin  nur  in  so  minimalen  Mengen  vom  Gehirn 
zur  Auslösung  der  Wirkung  benötigt,  so  muß  es  aus  dem  Blut  an  andere 
Organe  abgegeben  und  auch  wieder  eventuell  ausgeschieden  werden. 
Über  den  letzteren  Punkt  liegen  aber  Untersuchungen  von 
Wiechowski')  vor,  denen  zu  Folge  an  Atropin  nicht  gewöhnte 
Hunde  ca.  33  Proz.  im  Urin  wieder  ausscheiden.  Für  den  Fall,  daß 
das  Gehirn  sich  mit  der  minimalen  Menge  begnügen  würde,  wäre 
diese  Ausscheidungsziffer  keine  sehr  große;  es  bliebe  nur  die  Mög- 
lichkeit offen,  daß  auch  eine  Ausscheidung  durch  den  Darm  erfolgt, 
was  aber  von  Wiechowski  und  Bongers'^  verneint  wird,  oder  daß 
in  der  Leber  oder  in  andern  Organen  eine  Retention  resp.  Ent- 
giftung des  Atropins  stattfände.  Auf  Grund  dieser  Erwägungen 
wurden  die  Ausscheidungsverhältnisse  kontrolliert  und  die  Leber 
untersucht. 

Vers.  XII.  Kaninchen,  2700  g,  erhält  0,1  g  Atropin  intravenös. 
10  Min.  später  getötet;  Leber  90  g,  darin  gefunden  0,05  mg  Atropin. 
In  der  Blase  7  ccm  ürin  darm  1  mg  Atropin. 


1)  Wiechowski.     Dieses  Archiv  Bd.  46. 

2)  Bongers.    Dieses  Archiv  Bd.  35. 
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Vers.  XX V^.  Kaninchen,  2750  g,  erhält  während  2  Tagen  i.  g. 
0,16  g  Atropin  subkutan.  24  Standen  nach  der  letzten  Injektion  wird 
die  gesamte  ürinmenge  analysiert.  Gefunden  =  0,04  g  =  25  *^|o  der  ein- 
verleibten Menge. 

Vers.  XXVI.  Kaninchen,  2900  g,  erhält  intravenös  langsam  0,2  g 
Atropinsulfat.  1  Stunde  später  verblutet;  die  Leber  wiegt  76  g,  darin 
gefunden  0,75  mg.  In  der  Blase  100  ccm  Urin,  darin  gefunden  0,3  mg. 
Magen  und  Dünndarm  herausgenommen  und  gut  abgewaschen;  im  Inhalt 
gefunden  0,5  mg. 

Vers.  XX.  Hund,  7,5  Kg,  erhält  0,2  g  Atropinsulfat  subkutan;  als 
nach  60  Min.  Lähmungserscheinungen  auftraten  verblutet.  Leber  210  g, 
darin  gefunden  3,8  mg;  Urin  70  ccm,  darin  gefunden  0.  Magen  und 
Darminhalt  gut  abgespült  darin  gefunden  0,45  mg. 

Vers.  XXIII.  Hund,  6^,2  Kg,  erhält  0,2  g  Atropinsulfat  subkutan; 
2  Std.  später  verblutet;  in  der  Blase  7  ccm  Urin;  darin  6,5  mg  Atropin; 
Magen-Darminhalt  ergibt  =  0,06  mg  Atropin.- 

Vers.  XIV.  Katze,  2700  g,  erhält  0,1  g  Atropinsulfat  subkutan; 
(ders.  Vers.  s.  o.)  nach  50  Min.  sehr  schwere  Vergiftung,  verblutet. 
Leber  52  g,  darin  gefunden  3,5  mg.  Nieren  15  g,  darin  0,5  mg; 
Urin  S  ccm,  darin  2  mg.     Magen-  und  Dünndarminhalt  =  2  mg. 

Vers.  XXVn.    Katze,  2500  g,  erhält  wesentlich  kleinere  Dosen  u.  z. 
'  S  g  innerhalb  3  Tagen  subkutan.    Im  Urin  dieser  3  Tage  läßt  sich  kein 
Atropin  nachweisen. 

Vers.  XXVIII.  Katze  erhält  0,04  Atropinsulfat  subkutan.  50  Min. 
später  getötet;  in  der  Leber  (80  g)  gefunden  1,2  mg.  Im  Magen-  und 
Darminhalt  =  0. 

Wir  ersehen  aus  diesen  Versuchen, .  daß  sowohl  in  der  Leber, 
als  auch  im  Urin  und  im  Magen-Darminhalt  aller  3  Tierarten  unter 
umständen  Atropin  nachzuweisen  ist,  und  zwar  in  der  Leber  bei 
allen  daraufhin  untersuchten  Tieren;  im  Urin  von  Kaninchen  auch 
immer;  von  Hunden  wie  es  scheint  erst  nach  1  Stunde  nach  der 
Injektion,  von  Katzen  nur  wenn  die  Dosis  eine  sehr  hohe  (letale) 
gewesen  ist.  Am  schnellsten  scheint  die  Ausscheidung  beim  Kaninchen 
vor  sich  zu  gehen.  Im  Magen-  und  Darminhalt  wurde  Atropin 
ebenfalls  bei  sämtlichen  Tieren  in  geringer  Menge  aufgefiinden ;  mög- 
licherweise wird  jedoch  diese  Menge  später  wieder  resorbiert  und 
dann  doch  endgültig  durch  den  Urin  ausgeschieden.  Auch  in  diesen 
Versuchen  hat  sich  somit  kein  nennenswerter  Unterschied,  bei  den 
Terschiedenen  Tierarten  gezeigt,  der  eine  Erklärung  für  die  natürl. 
Immunität  gestatten  würde.    Es  ist  jedoch  möglich,  daß  auf  dem 
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Wege  der  Angewöhnung  an  Atropin  diese  schlummernden  Fähig- 
keiten stärker  geweckt  und  daraus  dann  bestimmtere  Ausschläge 
erhalten  werden  können;  solche  Untersuchungen  sind  im  Gange. 
Auffallend  ist  das  starke  Zerstörungsvermögen  bei  der  empfindlichen 
Katze. 

Nachdem  einmal  die  Möglichkeit  der  Zerstörung  bei  allen  3 
Arten  nachgewiesen  und  gleichmäßig  auch  das  Gehirn  stets  atropin- 
frei  gefunden  wurde  drängte  sich  die  Frage  nach  der  Zerstörungs- 
fähigkeit des  Gehirns  für  Atropin  auf.  Es  ergaben  sich  dabei 
folgende  Eesultate. 

Vers.  XIII.  Kaninchenhirn  nach  Entblutung  ganz  entnommen,  10  g 
mit  40  cc  Ringierlösung  und  1,8  mg  Atropin.  .30  Min.  bei  38^  geschüttelt; 
analysiert  =  0,15  mg  Atropin  =  91  ^/o   zerstört. 

Vers.  XVIII.  Kaninchenhirn,  frisch  entnommen,  10  g  ebenso  10  g 
Leber  mit  je  2  mg  Atropinsulfalt  und  20  ccm  Ringerlösung  versetzt, 
60  Minuten  im  Warmbad  bei  39^  zeitweise  umgeschüttelt  bei  Luftzufuhr. 
Gefunden  im  Hirn  ==  0,  gef.  in  der  Leber  =  0. 

Vers.  XXIX.  Genau  wie  der  vorige,  30  Min.  bei  39";  gefunden  im 
Hirn  =  0,5  mg  =  50  0/o  zerstört,  in  der  Leber  0,03  mg  =  97  <*/o  zerstört. 

Vers.  XXXI.  Hundehirn  und  Leberbrei  je  20  g  ganz  frisch  mit  je 
4  mg  Atropin  und  50  ccm  Eingerlösung,  bei  40^  25  Min.  geschüttelt  bei 
Luftzutritt;  gefunden  im  Hirn  ==  1,2  mg  =  70 o/o  zerstört;  in  der 
Leber  =  2,0  mg  =  50  "/o  zerstört. 

Vers.  XXX.  Katzenhirn,  22  g,  desgl.  Leber  22  g,  fein  zerrieben 
mit  je  4  mg  Atropin  und  40  ccm  Ringerlösung,  bei  40"  30  Minut.  zeit- 
weilig unter  Luftzutritt  geschüttelt.  Gefunden  im  Hirn  =  3  mg  =  25^/0 
zerstört;  in  der  Leber  ==  2,4  mg  ==  40 o/o  zerstört. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  unbedingt  die  Möglichkeit  der  Zer- 
störung des  Atropins  durch  das  Gehirn  und  die  Leber  hervor ;  was 
die  verschiedenen  Tierarten  anlangt,  so  scheint  die  Zerstörungs- 
fähigkeit am  ausgeprägtesten  beim  Kaninchenhirn  am  geringsten 
bei  der  Katze.  Es  kann  dies  allerdings  auch  nur  scheinbar  und 
nicht  übereinstimmend  mit  dem  vitalen  Vorgang  sein,  indem  vielleicht 
das  Kaninchenhirn  für  „überlebende"  Experimente  ausdauernder  ist, 
als  das  der  anderen  Tiere.  Eine  befriedigende  Erklärung  für  die 
verschiedene  angeborene  Empfindlichkeit  der  Arten  hat  sich  nicht 
ergeben;  es  bleibt  somit  nichts  anderes  übrig  als  den  Begriff  der 
vitalen  Reaktionsdifferenz  im  Nervengewebe  der  verschiedenen 
Tierarten  vorläufig  aufrecht  zu  erhalten.    Ich  hoffe  aber  sehr,  daß 
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es  gelingen  wird,  mit  der  Zeit  auch  diesen  Begriff  physikalisch  oder 
chemisch  genauer  zu  umschreiben.  Jedenfalls  aber  halte  ich  mich 
für  berechtigt  das  konstante  Fehlen  des  Atropins  im  Gehirn  mit 
der  Zerstörung  daselbst  zu  erklären,  Es  ist  somit  die  noch  stellen- 
weise vertretene  Ansicht,  daß  das  Atropin  am  Orte  seiner  Ein- 
wirkung nicht  chemisch  verändert  werde  (katalytisch  wirkend)  zu 
korrigieren.  Nachgewiesenermaßen  wird  ein  Teil  des  Atropins  (um 
so  mehr  je  schwerer  die  Vergiftung)  im  Magen  und  Dünndarm  zur 
Ausscheidung  gebracht,  vielleicht  aber  von  dort  nachträglich  wieder 
resorbiert;  die  Leber  enthält  fast  regelmäßig  Atropin. 


13. 
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A  considerable  amount  of  work  has  been  done  by  differen 
observers  on  the  effects  of  one  or  other  of  the  ordinary  oxidising 
substances,  but,  so  far  as  I  know,  no  attempt  has  been  made  to  de 
termine  how  far  the  results  are  due  to  the  process  of  oxidatioi 
itself,  or  the  nascent  oxygen,  and  to  eliminate  other  factors  inhereni 
in  the  salt  or  developed  in  the  course  of  its  reduction.  As  far  as 
the  oxidation  action  is  concerned,  the  toxicity  or  activity  of  th( 
Compounds  in  the  body  must  be  parallel  to  their  activity  in  oxidising 
ordinary  chemical  Compounds.  And  it  therefore  seemed  probablt 
that  a  more  definite  conception  of  the  action  of  nascent  oxygei 
might  be  obtained  by  a  coraparison  of  the  toxicity  of  the  differen 
salts  Tvith  regard  to  their  relative  oxidising  power.  It  was  also 
anticipated  that  the  relative  reducing  power  of  the  tissues  mighl 
be  investigated  by  means  of  their  reactions  to  the  differenl 
oxidising  salts. 

I  have  examined  the  action  of  a  number  of  these  salts,  chiefl^ 
the  chlorates,  bromates,  iodates,  nitrates,  arsenates,  bichromates 
permanganates  and  ferric3'anides,  a  few  experiments  being  mad( 
also  with  hydrogen  peroxide,  Perchlorates,  persulphates  and  ozone 
The  investigation  is  not  yet  complete  and  in  this  paper  I  intern 
to  give  only  the  results  of  some  of  my  earlier  work. 

The  potassium  or  sodium  salts  were  employed,  the  latter  o: 
course  being  used  where  living  tissues  were  involved.  Gare  wai 
taken  in  all  cases  to  render  the  Solutions  neutral,  as  the  presence 
of  traces  of  acid  confuses  the  issue  from  the  acids  being  so  mucl 
more  readily  reduced  than  the  neutral  salt. 

I  have  tested  the  relative  oxidising  power  against  pyrogallo 
and  guaiaconic  acid.  Two  series  of  test  tubes  containing  equa 
amounts  of  equimolecular  Solutions  of  the  sodium  salts  were  arranged 
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to  each  of  the  one  series  1  c.  c.  of  a  weak  pyrogallol  Solution  was 
added,  to  the  other  l  c.  c.  of  an  alcoholic  Solution  of  guaiaconic 
acid.  The  tubes  stood  at  room  temperature  and  the  amount  of 
coloration  in  each  was  compared  with  that  of  a  tube  containing 
water  and  pyrogallol  or  guaiaconic  acid. 

Sodium  nitrate.  arsenate  and  chlorate  failed  to  oxidise  either 
pyrogallol  or  guaiaconic  acid,  sodium  bromate  coloured  pyrogallol 
slightly  more  rapidly  than  the  control,  but  had  no  eifect  on  guaiaconic 
acid.  Sodium  iodate  and  bichromate  coloured  pyrogallol  immediately 
dark  brown,  but  had  only  a  weak  effect  on  guaiaconic  acid,  whicU 
was  however  partially  oxidised  in  twelve  hours.  The  ferricyanide 
and  permanganate  were  used  in  very  dilute  Solution  and  coloured 
pjTOgallol  and  guaiaconic  acid  immediately.  The  presence  of  even 
very  weak  acid  changes  the  sequence.  Thus  sodium  iodate  oxidises 
guaiaconic  acid  if  saturated  with  carbouic  acid  and  even  the  chlorate 
has  some  eflfect  on  it. 

In  Order  to  permit  of  a  more  accurate  arrangement  of  the  weaker 
members  of  the  group,  they  were  tested  on  alkaline  pyrogallol  with  the 
exclusion  of  air.  For  this  purpose  pjTOgallol  Solution  was  boiled  in  a 
flask  with  a  long  curved  drawn  out  neck  wliich  was  inserted  into  an- 
other  flask  containing  a  boiling  Solution  of  sodium  chlorate  rendered 
strongly  alkaline  with  sodium  hydrate.  After  the  steam  from  the 
pyrogallol  Solution  had  passed  through  the  chlorate  Solution  for  some 
time,  the  flame  under  the  pyrogallol  .flask  was  extinguished  and 
as  it  cooled  the  alkaline  chlorate  passed  into  the  pyrogallol. 
This  reraained  perfectly  colourless.  even  when  kept  for  several  days 
but  turned  black  at  once  when  air  was  admitted.  The  same  result 
was  obtained  when  nitrate,  arsenate  or  Perchlorate  was  substituted 
for  chlorate.  Bromate  gave  a  slight  but  deflnite  coloration,  and 
iodate  used  in  the  same  way  turned  the  Solution  black  at  once. 
Pyrogallol  is  thus  unable  to  oxidise  itself  at  the  expense  of  chlorate, 
arsenate  or  nitrate. 

There  were  thus  formed  three  groups  of  salts,  the  weakest  com- 
posed  of  the  nitrate,  arsenate  and  chlorate,  the  medium  containing  iodate 
and  bichromate,  and  the  strong,  the  permanganate  and  ferricyanide. 
The  bromates  lie  between  the  first  and  second  group.  The  oxidation 
action  in  the  tissues  may  be  expected  to  run  parallel  to  that  in 
the  test  tube  and  any  marked  divergence  from  the  sequence  must 
raise  the  question  whether  the  action  is  purelj'  oxidative. 

To  find  if  weak  oxidation  such  as  that  induced  by  these  neutral 
salts  had  any  direct  efi'ect  on  proteins,  a  Solution  of  egg-white  in 
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physiological  saline  was  added  to  equimolecular  Solutions  and  kept 
at  room  temperature.  Xo  precipitation  or  other  cliange  resulted 
in  any  of  them  except  from  the  permanganate  which  was  reduced. 
And  on  heating  the  Solutions  coagulation  began  at  the  same  tem- 
perature as  in  the  control. 

One  protein  which  lias  long  been  known  to  be  especially  sensi- 
tive to  these  bodies  is  haemoglobin  and  it  was  therefore  of  interest 
to  determine  how  far  the  changes  here  run  parallel  to  the  oxidising 
power.  For  this  purpose  defibrinated  blood  (dog's  or  rabbit's)  was 
diluted  to  5  ^/o  with  water,  the  stromata  removed  by  the  centrifuge 
and  equal  parts  of  equimolecular  Solutions  of  the  salts  were  added 
and  kept  at  37".  5  c.  c.  of  each  Solution  were  mixed  with  1  c,  c.  of 
the  haemoglobin  Solution  and  the  appearance  of  methaemoglobin 
was  noted  by  the  change  in  colour  and  in  case  of  doubt  by  spec- 
troscopic  examination. 

Sodium  arsenate        no  change  in  20  hours 
„       nitrate  „  ,. 

„       chlorate         methaemoglobin  after  4  hours 

bromate  „  „      4      „ 

„       iodate  no  methaemoglobin  after  20  hours 

„       bichromate    methaemoglobin  in  5  minutes 
„       ferricyanide  „  immediatel}' 

„       permanganate  „  „ 

„       Chloride         no  change  after  20  hours. 

In  some  experiments  the  nitrate  and  arsenate  seemed  to  have 
a  very  weak  action,  a  faint  line  appearing  in  the  spectrum  after 
24  hours,  while  it  was  absent  in  the  chloride  Solution. 

In  some  experiments  the  serum  was  removed  by  the  centrifuge 
and  the  corpuscles  repeatedly  washed  with  salt  Solution  before  being 
lysed  and  in  others  a  purified  haemoglobin  Solution  was  used.  But 
in  these  the  sequence  was  the  same  as  in  lysed  blood. 

The  salts  arranged  in  the  order  in  which  methaemoglobin  is 
formed  would  thus  stand  as  follows :  —  iodate,  arsenate,  nitrate,  chlorate, 
bromate,  bichromate,  ferricyanide  and  permanganate.  This  is  practi- 
cally  their  order  when  arranged  according  to  their  action  on  pyrogallol 
and  guaiaconic  acid,  with  the  exception  of  the  iodate.  It  is  true 
that  by  means  of  haemoglobin,  a  sharp  line  can  be  drawn  between 
the  practically  inert  nitrate  and  arsenate  and  the  active  chlorate. 
But  the  most  striking  divergence  is  presented  by  the  iodate,  which 
in  simple  oxidising  power  is  practically  equal  to  the  bichromate, 
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but  in  regard  to  haemoglobin  appears  inferior  to  the  nitrate  and 
arsenate. 

When  haemoglobin  Stands  in  Solution  in  water  for  some  days 
some  methaemoglobin  is  foinied.  but  in  the  presence  of  iodate  this 
does  not  occur,  or  occurs  more  slowlj,  and  this  suggested  at  first 
that  iodate  not  only  failed  to  form  methaemoglobin  but  actually 
retarded  its  forniation.  I  am  inclined  to  regard  this  as  the  result 
of  its  exercising  an  antiseptic  action,  however,  rather  thau  to  any 
more  direct  action  on  the  haemoglobin,  for  it  does  not  retard-  its 
tiansformation  by  other  agents. 

In  the  formation  of  methaemoglobin  by  ferricyanide  Haidane ') 
has  sliown  that  oxygen  is  given  off  and  may  be  collected.  In  two 
experiments  I  compared  the .  action  of  chlorate  and  iodate  in  this 
respect  by  Alling  a  tube  with  laked  blood  and  chlorate  and  com- 
paring  it  with  one  filled  with  the  same  amount  of  blood  and  iodate. 
After  being  exposed  to  37  o  for  24  hours  the  chlorate  tube  contained 
a  quantity  of  gas  in  the  upper  end,  while  none  had  been  freed  by 
the  iodate.  Bichromate  and  permanganate  also  liberated  oxygen 
but  much  more  quickly  than  chlorate. 

The  failure  of  iodate  to  form  methaemoglobin  was  noted  by 
V.  Mering  '^),  but  since  most  of  my  experiments  were  performed 
Takayama  3)  has  shownthatundercertain  circumstances  a  small  amount 
of  methaemoglobin  may  be  formed.  And  I  can  confirra  his  Statement 
that  when  iodate  is  added  to  undiluted  blood  (dog's)  the  methaemoglobin 
line  may  afterwards  be  recognised  by  diluting  the  blood.  But  this 
action  is  so  slight  that  the  iodate  can  hardly  be  considered  more 
efficient  than  nitrate  or  arsenate,  and  it  does  not  affect  the  main 
iMjint  that  the  iodate  has  very  much  less  action  on  haemoglobin 
than  the  chlorate  and  bromate,  though  these  are  inferior  to  it  in 
oxidising  pyrogallol  and  guaiaconic  acid,  and  in  other  reactions 
M  hich  indicate  that  its  oxygen  is  less  firmly  attached  than  in  these 
bodies. 

To  explain  its  exceptional  behaviour  towards  haemoglobin,  one 
might  suppose  that  some  substance  is  formed  by  it,  which  prevents 
the  methaemoglobin  formation.  And  this  seems  the  more  plausible 
because  after  iodate  has  acted  on  haemoglobin  Solution  for  some 
time  a  precipitate  of  brick  red  colour  falls,  which  Takayama  has 
termed  jodathaemoglobin.     It  seemed  possible  that  this  body  was 

1)  Journ.  of  Phys.,  Bd.  22  p.  298. 

2)  Das  Chlorsaure  Kali,  p.  132,  1885. 

3)  Beiträge  zur  Toxikologie  und  gerichtlichen  Medizin,  1905. 
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formed  instead  of  methaemoglobin  or  that  its  formation  might 
exhaust  the  oxidising  power  of  the  iodate,  But  this  it  sliowu  to 
be  insufficient  by  the  fact,  that  the  precipitate  is  formed  only  after 
raany  hours  in  the  dog's  blood,  long  after  chlorate  added  to  an 
equal  amount  of  blood  has  changed  all  to  methaemoglobin.  And  when 
the  precipitate  has  fallen,  the  addition  of  more  iodate  to  the  Solution 
does  not  form  methaemoglobin  in  it,  while  chlorate  or  ferricyanide 
added  to  another  portion  of  the  superratant  fluid  forms  methaemo- 
globin. And  that  the  failure  of  iodate  to  form  methaemoglobin  is 
not  due  to  the  presence  of  any  other  inhibiting  body  is  finally  proved 
by  the  fact  that  its  addition  to  other  salts  such  as  the  chlorate 
does  not  retard  but  accelerates  their  action,  as  I  have  found  in 
repeated  experiments.  Similarly  when  laked  blood  has  stood  with 
iodate  for  some  hours  without  any  methaemoglobin  or  any  other 
change  resulting,  the  addition  of  chlorate  or  l'erricyanide  forms  this 
pigment. 

Takayama  found  that  this  brick-red  precipitate  also  occurred 
under  iodine,  and  I  have  tested  whether  the  addition  of  a  trace 
of  iodine  had  any  retarding  influence  on  the  methaemoglobin  for- 
mation by  the  chlorates  and  ferri  Cyanid  es,  but  foud  no  such  influence. 
In  fact  chlorate  forms  methaemoglobin  more  rapidly  in  the  presence 
of  a  trace  of  iodine.  And  iodine  alone  forms  methaemoglobin  before 
giving  rise  to  the  precipitate. 

It  may  therefore  be  taken  that  the  iodates  do  not  form  any 
substance  inimical  to  the  methaemoglobin  formation,  nor  is  the 
haemoglobin  formed  to  a  subslance  incapable  of  forming  methaemo- 
globin until  several  hours  have  passed.  The  calcium  iodate  is  very 
insoluble  and  it  seemed  possible  that  methaemoglobin  was  formed 
only  in  the  presence-  of  the  calcium  ion.  But  chlorates  form 
methaemoglobin  in  Oxalate  blood  so  that  this  is  not  the  explanation. 
And  the  iodate  falls  to  act  v>'hen  it  is  added  in  quantities  far 
greater  than  are  enough  to  combine  with  all  the  calcium  in  the 
blood,  so  that  the  failure  is  not  due  to  the  iodate  being  rendered 
insoluble. 

On  closer  examination  it  is  found  that  the  iodates  are  not  the 
only  salts  whose  power  of  methaemoglobin  formation  does  not  corre- 
spond  to  their  oxidising  power.  For  the  bromate  excels  the  chlorate 
considerably  in  its  power  of  oxidising  pyrogallol,  while  in  a  number 
of  experiments  it  acted  more  slowly  on  haemoglobin  than  the 
chlorate;  in  haemolytic  action  on  the  other  hand  it  proved  superior 
to  the  chlorate. 


Uli   ciie  Afiioii  ul   uxiiiisiiig  .^aitj^.  iÖi 

And  another  exception  may  be  cited  in  oxj'g-en  itself.  For 
air  oxidises  alkaline  pyrogallol  immediately,  while  chlorates  fall  to 
do  so.  Yet  exposure  to  air  does  not  change  haemoglobin  in  any 
way  comparable  to  the  chlorate. 

Dittrich  ■)  drew  from  bis  experiments  the  inference  that  met- 
thaemoglobin  formation  is  independent  of  oxidation,  and  there  is  of 
course  no  question  that  it  may  be  induced  in  the  absence  of  oxi- 
dising  or  reducing  bodies.  At  the  same  time  the  correspondence 
between  the  oxidising  power  and  the  methaemoglobin  formation  in 
my  experiments  seems  sufficiently  close  to  indicate  that  oxidation  Is 
involved  in  the  process;  but  there  is  present  also  some  additional 
factor  which  is  absent  in  the  iodates  and  less  developed  in  the 
bromates  than  in  the  chlorates.  It  is  possible  that  the  methaemo- 
globin forminj?  salts  must  first  enter  into  some  combination  (adsorp- 
tion)  with  the  haemoglobin  before  the  oxygen  is  freed  and  that  the 
iodates  are  incapable  of  entering  into  this  relation.  Or  on  the  other 
hand  it  is  possible  that  the  oxygen  of  the  iodate  is  freed  in  mole- 
cular  form  while  that  of  the  other  salts  is  disengaged  in  a  more 
active  condition,  The  latter  view  is  rendered  more  plausible  by 
the  fact  that  peroxide  of  hydrogen  generally  fails  to  form  methaemo- 
globin in  the  presence  of  catalase,  i.  e.,  when  its  ox3'gen  is  freed 
in  molecular  form. 

As  regards  the  further  changes  in  the  haemoglobin  under  these 
bodies,  chlorates,  bromates  and  permanganates  when  allowed  to  act 
for  some  time  form  haematin,  the  permanganate  acting  much  more 
strongly  and  quickly  than  the  others.  The  ferricyanides  and 
bichromates  did  not  act  nearl}*  as  strongly  in  this  direction  and 
the  arsenates  and  nit'rates  had  no  such  efiect. 

Action  on  biood  corpuscles.  Several  of  these  salts  are 
known  to  possess  some  haemolytic  action  and  it  was  desirable  to 
determine  how  far  this  accords  with  their  oxidising  power.  For 
this  pnrpose  blood  diluted  to  5 — 10  per  cent.  with  sodium  chloride 
Solution  0.9  percent,  was  used  and  solutions  of  the  salts  isotonic 
with  the  Salt  Solution  were  added  in  varjing  proportions.  The 
Solutions  were  made  isotonic  by  ascertaining  the  freezing  point  by 
Beckmann's  apparatus.  Where  the  salt  crystallised  out  at  the  freezing 
point  as  in  the  case  of  potassium  iodate,  the  Solution  was  diluted 
with  an  equal  amount  of  chloride  Solution  before  it  was  frozen. 
The  mixture  of  blood  and  Solution  was  kept  at  37  o  and  the  degree 
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of  lysis  was  noted  in  some  cases  by  allowing  the  corpuscles  to  fall 
and  observing  the  zone  öf  fluid  above,  or  more  frequently  by  cen- 
trifuging  the  Solutions  at  brief  intervals.  In  every  case  the 
corpuscles  were  shaken  up  in  the  Solution  after  each  examination. 

The  haemolytic  action  was  distinctly  more  limited  than  the 
methaemoglobin  formation.  The  nitrates  and  arsenates  were  prac- 
tically  devoid  of  effect,  the  chlorate  acted  weakly  but  quite  defini- 
tely,  The  bromate  caused  slightly  more  complete  lysis  than  the 
chlorate.  At  this  point  there  is  a  distinct  break  in  the  series.  the 
iodates  lysing  blood  corpuscles  much  more  rapidly  and  completely 
and  acting  in  very  much  smaller  quantities;  in  this  respect  they 
are  excelled  only  by  the  permanganates.  The  bichromates  and 
ferricyanides  on  the  other  band  are  entirely  inactive  even  when 
present  in  very  large  quantities. 

Thus  in  one  experiment  rabbits,  blood  was  used  diluted  1 : 9 
with  saline  and  1  c.  c.  was  added  to  each  test  tube,  the  contents 
of  which  had  been  heated  to  37 »  and  were  kept  at  this  tempe- 
rature  afterwards. 
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To  illustrate  the  relative  haemolytic  action  of  the  iodate  and 
permanganate  one  experiment  may  be  cited  in  which  10  c.  c.  of 
5  percent  dog's  blood  was  used  and  0.5  c.  c.  of  the  Solutions  of 
the  salts  was  added  to  each  test  tube.  The  permanganate  tube 
was  all  laked  in  one  hour,  while  the  iodate  was  not  completely 
lysed  until  after  six  hours. 
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An-anged  according  to  their  haemolytic  äction  the  salts  would 
stand  —  bichromate  and  ferricyanide,  nitrate  and  arsenate,  chlorate, 
broraate,  iodate,  permanganate.  There  is  a  general  accord  with  the 
Order  of  oxidising  power  except  in  the  case  of  the  ferricyanide  and 
bichromate. 

When  large  amounts  of  permanganate  Solution  were  added,  it 
was  noted  that  the  lysis  was  sometimes  less  complete  than  when 
less  was  employed  and  numbers  of  intact  cells  were  found  after 
some  hours  along  with  masses  of  haematin.  It  appeared  that  the 
cells  had  been  agglutinated  by  the  haematin  and  thus  protected 
from  the  Solution.  In  the  case  of  the  ferricyanide,  the  red  cells 
after  many  hours  remained  unaltered  in  colour  and  form  and  passed 
through  filter  paper  as  readily  as  normal  diluted  blood,  leaving  no 
residue  behind.  Under  bichromate  the  cells  are  brown  from  met- 
haemoglobiu  and  there  is  sometimes  some  evidence  of  agglutination 
for  flltration  is  slow  and  some  of  the  corpuscles  remain  on  the 
paper.  These  are  misshapen  and  crenated  under  the  microscope 
and  contain  methaemoglobin.  In  other  experiments  the  red  cells 
were  unchanged  hy  bichromate  except  in  theii-  content  of  methae- 
moglobin and  filterd  as  readily  as  normal  blood. 

Several  experiments  were  made  to  determine  whether  bi- 
chi'omates  and  ferricyanides  were  merely  indiflFerent  in  haemolysis  or 
whether  they  possessed  an  actually  retarding  influence.  For  this 
purpose  blood  cells  were  placed  in  a  mixture  of  iodate  and  ferri- 
cyanide Solutions  and  compared  with  controls  placed  in  iodate  alone. 
It  was  found  that  the  lysis  by  the  iodate  was  distiuctly  retarded 
by  the  ferricyanide,  while  the  bichromate  had  no  very  definite  effect 
on  it.  The  ferricyanides  thus  appear  to  have  a  preservative  action 
on  the  blood  cells  against  haemolysis  and  the  question  arose  whether 
this  was  due  to  the  whole  molecule  or  to  the  presence  of  Cyanide 
freed  by  it  in  the  Solution.  It  was  found  in  a  series  of  experiments 
that  comparatively  small  quantities  of  neutralised  Cyanide  snfficed 
to  retard  considerably  the  lysis  by  the  iodate,  so  that  it  seems 
possible  that  the  retarding  effect  of  the  ferricyanide  may  be  due 
its  decoraposition  products,  the  cyanides.  These  are  of  coui-se 
■-tiongly  reducing  bodies,  but  the  quantity  added  was  too  small  to 
act  in  this  way  on  the  iodate  Solution.  In  this  relation  it  is  of 
interest  to  note  that  the  haemolytic  action  of  hydrogen  peroxide 
also  disappears  in  the  presence  of  Cyanide,  at  the  same  time  as  the 
effervescence.  The  disappearance  of  the  latter  is  attributed  to  the 
destruction  of  the  catalase  by  the  Cyanide   and  the  simultaneous 


134  Arthur  R.  Cüshny 

diminution  of  the  haemolytic  action  of  the  peroxide  would  iiatur- 
ally  be  attributed  to  the  same  factor.  It  is  tlius  possible  that  the 
catalase  aids  in  the  haemolysis  by  the  oxidising  bodies  and  that 
the  failure  of  the  ferricyanides  to  act  on  the  corpuscles  and  their 
retardation  of  the  iodate  action  may  arise  from  the  presence  of 
Cyanide  formed  by  their  decomposition. 

The  absence  of  haemoljiic  action  in  the  case  of  bichromate 
Solution  is  not  susceptible  of  the  same  explanation,  and.as  the 
products  of  the  reduction  of  bichromate  in  neutral  Solution  are  still 
indefinite,  it  is  difficult  to  suggest  any  satisfactory  view.  The 
possibility  of  chrorae  salts  or  chromoxyde  being  formed  and  forming 
a  protective  pellicle  of  precipitated  protein  on  the  surface  of  the 
cells  cannot  be  excluded. 

The  permanganates  are  the  only  ones  of  the  series  which  both 
haemolyse  and  form  methaemoglobin  in  at  all  equal  ratio,  but  I 
füund  repeatedly  that  on  decreasing  the  amount  of  permanganate 
progressively,  a  point  was  reached  at  which  haemolysis  alone 
occurred  without  methaemoglobin.  Thus  in  one  case  in  which  dog's 
blood  was  diluted  to  10  percent,  0.1  mg.  of  permanganate  was 
sufficient  to  lyse  1  c.  c.  without  any  methaemoglobin  being  formed. 
Peroxide  of  hydrogen  also  lyses  blood  in  quantities  too  small  to 
form  methaemoglobin. 

In  iodate  Solutions  the  blood  corpuscles  are  first  lysed  and  then 
after  some  hours  the  iodate-haemoglobin  falls  as  a  precipitate.  But 
very  often  this  forms  only  a  small  fraction  of  the  pigment  ori- 
ginally  present,  and  if  the  lysis  takes  place  at  room  temperature 
no  precipitate  is  formed. 

Haemolysis  occurred  more  readily  in  red  cells  washed  free 
from  serum  by  centrifuging  with  saline  Solution,  as  Takayama 
also  observed.  This  was  in  part  due  to  the  mechanical  shaking 
as  was  shown  in  one  experiment  in  which  some  of  the  diluted 
blood  was  centrifuged  repeatedly,  but  the  serum  was  not  removed, 
the  corpuscles  being  shaken  up  in  it  eacb  time  instead  of  in  fresh 
saline.  These  cells  were  also  more  susceptible  to  the  iodate  than 
those  of  uncentrifuged  diluted  blood,  but  less  so  than  cells  washed 
in  the  same  way  and  for  the  same  time  with  saline  Solution.  The 
serum  must  therefore  contain  some  substance,  which  protects  the 
cells  to  some  extent  from  the  lysis  by  oxidising  bodies.  This  may 
perhaps  be  some  readily  oxidisable  body  or  more  probably  may  be 
some  saline  constituent  which  balances  the  salts  in  the  inferior 
of  the  cell  more  perfectly  than  is  possible  by  sodium  chloride  alone. 


On  the  action  of  oxidising  Saite.  135 

The  stroma  of  the  red  cells  was  obtained  by  the  centiifuge 

and  in  other  ways  and  subjected  to  the  action  of  the  iodates,  bat 

no  evidence  of  its  Solution  could  be  obtained,  probably  because  it 

iild    not  be   mixed   so  intimately  as  the  intact   cells   and   thns 

. !  esented  less  surface  for  the  salt  to  attack. 

Dilution  of  the  blood  with  saline  did  not  appear  to  influence 
the  haemolytic  action  of  the  iodate  or  permanganate. 

Rabbit's  blood  cells  were  hsed  more  readily  than  dog's  and 
These  again  more  readily  than  cats. 

"Warmth   promoted  lysis  in  all  cases,   but  iodate  and  perman- 
f/anate  slowly  lyse  led  cells   eveu  when   kept  at   ordinary   room 
iiiperature.  , 

Haemolj-^sis  like  methaemoglobin  formation  thus  does  not  varj- 
directly  with  the  oxidising  power  ot  the  salts,  though  this  has 
undoubtedly  a  marked  influence  on  the  process.  And  the  fact  that 
chlorates  and  bromates  dissolve  the  red  cells,  while  aii-,  which  is 
far  more  powerful  in  oxidising  alkaline  pyrogallol,  fails  to  do  so> 
indicates  that  here  also  some  other  factor  is  involved.  Some  obser- 
i.tions  suggest  that  the  catalase  of  the  blood  may  play  a  part  in 
-nie  instances,  but  I  recognise  that  this  is  insufficient  to  explain 
;dl  the  divergencies. 

In  intact  red  cells,  chlorate,  bromate  and  bichromate  all  form 
methaemoglobin,  while  ferricyanide  falls  to  do  so,  presumably  be- 
cause   it    caunot   penetrate   the    envelope.     The    affinity    for    the 
envelope  is  further  shown  in  the  case  of  the  chlorate  and  bromate 
by  the  slow  lysis,  which  however  is  absent  in  the  bichromate.   The 
chlorate   formed   methaemoglobin  in  the  intact  cells   rather   more 
;  rapidly  than  the  bromate,  but  the  latter  lysed  more  readily.    The 
j   chlorate  thus  tends  to  form  mathaemoglobin  before  lysis,  the  bromate 
^  resembles  it  in  this  but  has  somewhat  less  tendency  to  methae- 
:■   moglobin  formation  and  more  to  lysis,  the  permanganate  lyses  rather 
;-  than  forms  methaemoglobin  and  the  iodate  practically  lyses  only 
without  methaemoglobin  beiug  formed. 

The  action  of  these  salts  was  next  examined  on  some  other 
foims  of  living  cells.  An  attempt  was  made  to  compare  their 
effects  on  the  frog's  heart  by  perfusing  it  with  the  Solutions  made 
up  with  ßinger's  Solution.  But  the  insolubility  of  the  calcium 
date  and  other  salts  formed  an  insurmountable  barrier,  as  it  was 
.mpossible  to  determine  how  far  the  deleterious  effects  were  due 
to  the  salts  under  examination  and  how  far  to  the  absence  of  lime. 
The  action   on  muscle  was  examined  by  soaking  the  gastroc- 
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nemius  or  sartorius  of  the  frog  in  Solutions  of  the  sodium  salts  of 
the  same  freezing  point  as  physiological  saline,  and  ascertainmg 
liow  long  tliey  maintained  their  irritabilitj^  One  of  eacli  pair  of 
gastrocnemii  was  put  as  a  control  in  physiological  salt  Solution. 
From  these  experiments  the  nitrate  and  chlorate  appear  fairly 
efficient  preservatives  for  muscle,  though  inferior  to  the  Chloride. 
For  example  the  gastrocnemius  survived  24  hours  in  these  Solutions. 
The  more  delicate  sartorius  proved  less  resistant,  dying  in  about 
2V2  hours,  while  that  in  sodium  Chloride  survived  for  24  hours. 
The  bromate  was  more  poisonous,  the  sartorius  dying  in  2  hours, 
the  gastrocnemius  in  about  2  V2  hours.  In  arsenate  Solutions  the 
gastrocnemius  was  ,dead  after  1 1/2  hours,  the  sartorius  in  30  minutes. 
ünder  iodate  the  gastrocnemius  lived  40  minutes,  the  sartorius 
20  minutes.  Bichrcmate  Solution  killed  the  gastrocnemius  in 
50  minutes,  the  sartorius  in  15  minutes.  In  ferricyanide  Solution 
the  gastrocnemius  lived  50  minutes,  the  sartorius  5  minutes,  while 
in  permanganate  the  gastrocnemius  failed  to  respond  in  15  minutes 
and  the  sartorius  died  immediately. 

In  another  series  of  experiments  the  Solutions  were  diluted  with 
two  parts  of  sea- water  and  masses  of  the  ciliated  epithelium  of  the 
mussei  were  dropped  into  them.  At  intervals  the  pieces  were  drawn  on 
the  slide  and  examined  under  the  microscope.  It  was  found  that  in 
chlorate  and  nitrate  Solutions,  the  ciliary  movements  were  preserved 
for  24  hours,  in  iodate  for  five  hours  or  more,  in  arsenate  for 
2'/2  hours,  in  bichromate  for  1  hour  and  in  ferricyanide  and  per- 
manganate they  ceased  immediately. 

In  their  toxicity  towards  muscle  and  ciliated  epithelium  therefore 
the  series  corresponds  closely  with  their  oxidising  power,  but  the 
arsenate  proves  an  exception  in  both  cases,  being  much  more 
poisonous  than  would  be  anticipated  from  its  position  in  the  scale, 
while  the  iodate  was  less  poisonous  than  might  have  been  expected. 
I  am  inclined  to  attribute  the  latter  exception  to  the  precipitation 
of  the  iodate  by  the  calcium,  for  cr3'^stals  were  obtained  in  abundance 
from  the  sea  water.  The  high  toxicity  of  the  arsenate  to  muscle 
and  epithelium,  on  the  other  band,  must  be  ascribed  to  an  action 
quite  apart  from  its  oxygen-bearing  capacity,  namely  the  factor 
of  the  arsenic  ion  as  such  or  possibly  the  arsenious  ion.  In  its 
reaction  with  the  blood  cells  and  haemoglobin,  it  conforms  with  its 
Position  in  the  oxidising  scale,  but  Binz'  view  that  arsenic  acts 
mainly  as  a  „Sauerstoffüberträger"  fails  entirely  to  explain  its  high 
toxicity  in  actually  living  tissues. 
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Summary. 

The  relative  activity  of  the  oxiding  salts  in  the  blood  and 
tissues  shows  a  certain  degree  of  accordance  with  their  relative 
oxidising  power  on  simpler  chemical  Compounds.  But  the  effect  of 
any  individual  salt  cannot  be  deduced  from  its  oxidising  power  in 
the  test  tube.  because  in  many  instances  other  quite  independent 
factors  are  involved.  These  are  much  more  evident  in  the  case  of 
the  blood  cells  and  blood  pigment  than  in  the  tissues  examined, 
and  it  is  to  be  remarked  that  the  former  react  more  readily  to 
the  weakest  oxidising  agents  than  do  muscle  and  epithelium.  The 
importance  of  these  unknown  factors  in  the  action  of  the  salts  was 
shown  by  the  fact  that  several  salts  which  proved  to  be  weaker 
than  oxygen  in  regard  to  simple  Compounds  acted  powerfully  on 
blood  cells  and  blood  pigment,  while  others  which  were  much  more 
powerful  had  no  effect  on  one  or  other  of  these. 


14. 

Die  Bestimmung  der  respiratorisclien  Kapazität 
kleiner  Blutmengen. 

Von 

H.  Dreser,  Elberfeld. 
(Mit  1  Abbildung.) 


Die  Menge  Sauerstoff,  welche  eine  gegebene  Blutmenge  in 
Form  von  Oxyhämoglobin  in  sich  aufzunehmen  vermag,  bezeichnet 
man  als  deren  „respiratorische  Kapazität";  sie  bedingt  den  physi- 
ologischen Wert  einer  Blutprobe  ähnlich  wie  z.  B.  der  Alkaloid- 
gehalt  den  Handelswert  einer  Droge.  Die  für  das  Leben  wichtigste 
Funktion  des  Blutes,  den  Sauerstoff  von  der  Lunge  nach  den  Or- 
ganen zu  transportieren,  wird  schwer  geschädigt  bei  der  Vergiftung 
durch  Kohlenoxydgas  und  ferner  durch  alle  Methämoglobin  bildenden 
Substanzen;  zu  letzteren  gehören  mehrere  offizineile  Antipyretica. 
Die  pharmakologische  Prüfung  solcher  Antipyretica  hat  daher  auch 
deren  Einfluß  auf  die  respiratorische  Kapazität  festzustellen. 

Nach  der  klassischen  Methode  der  Blutgasanalyse  würde  man 
eine  Blutprobe  mit  Luft  schütteln  und  den  aufgenommenen  Sauer- 
stoff daraus  mit  Hilfe  der  Quecksilberluftpumpe  unter  Erwärmung 
wieder  herauspumpen  und  durch  Gasanalyse  quantitativ  bestimmen. 
Nach  Hayem  muß  man  mindestens  20  ccm  Blut  entziehen.  Bei 
der  Kleinheit  unserer  Versuchstiere  (Katzen  und  Kaninchen)  be- 
deutet die  vor  der  Eingabe  des  Antipyreticums  nötige  Entziehung 
einer  normalen  Blutprobe  von  20  ccm  bereits  einen  solch  be- 
deutenden Blutverlust,  daß  er  das  Tier  schon  erheblich  schwächt. 
Solch  anpruchsvolle  Methoden  schließen  ihre  Wiederholung  von 
selbst  aus.  Um  ferner  die  Blutgaspumpe  überflüssig  zu  machen, 
hatte  ich  mir  bereits  im  Jahre  1896  ein  auf  der  Verdrängung  des 
Sauerstoffes  durch  die  nach  Huefner  ca.  200  mal  so  starke  Af- 
finität des  Kohlenoxyds  beruhendes  Verfahren  ausgearbeitet,  i) 

1)  Verhandlungen  der  Versammlung  deutscher  Naturforscher  und  Arzte, 
Bd.  2  2.  Hlft.  S.  495. 
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Da  Kohlenoxycl  in  die  intakten  Blutkörperchen  eindringt,  ist 
seine  Anwendung  bei  solchem  Blut,  das  unter  dem  Einfluß  methämo- 
globinbildender  Agentien  steht,  besonders  zweckmäßig,  denn  gerade 
in  diesen  Fällen  könnte  die  vorherige  totale  Auflösung  der  roten 
Blutkörpeichen.  wie  sie  z.  B.  die  Haidanesche  Ferricyanid- 
niethode  voraussetzt,  es  herbeiführen,  daß  das  im  Blutplasma  ge- 
löste methämoglobinbildende  Agens  an  das  durch  das  Lackfarben- 
machen ihm  besonders  leicht  zugänglich  gewordene  Oxyhämoglobin 
herantritt  und  es  in  Methämoglobin  umwandelt,  so  daß  die  nach- 
herige Austreibung  des  Sauerstoffs  aus  dem  noch  übrig  gebliebenen 
Oxyhämoglobin  durch  Ferricyan  zu  kleine  Sauerstoffwerte  liefern 
muß.  Solche  Vorkommnisse  lassen  sich  voraussehen,  wenn  man 
z.  B.  an  die  Einwirkung  des  Phenylhydrazins  auf  Blut,  wie  .sie 
G.  Hoppe-Seyler  (Zeitschr.  für  physiol.  Chemie,  Bd.  9,  S.  34) 
beschreibt,  denkt,  oder  wenn  man  sich  Ferricyansalz,  welches  auf 
das  in  den  Körperchen  befindliche  Hämoglobin  gar  nicht  einwirken 
kann,  als  latentes  methämoglobinbildendes  Agens  im  Plasma  des 
zirkulierenden  Blutes  anwesend  vorstellt. 

Die  unangenehme  Eigenschaft  des  Blutes  beim  Schütteln  mit 
Gasen  einen  reichlichen  und  sehr  beständigen  Schaum  zu  geben, 
dessen  Zerstörung  ohne  eingreifende  Mittel  mir  damals  nicht  möglich 
war.  nötigte  mich  zu  dem  Umweg,  den  Gasraum  etwa  3  mal  so 
groß  als  das  Blutvolum  zu  wählen,  damit  nach  dem  Schütteln  eine 
zur  Analyse  genügende  schaumfreie  Gasmenge  verblieb.  In  den 
methodischen  Vorversuchen »)  schüttelte  ich  genau  gemessene  Blut- 
mengen mit  genau  gemessenen  Mengen  eines  Gasgemisches  aus  CO 
und  X2,  bei  dem  der  O2  der  Luft  durch  (20.S  ^'/o  =  P)  CO  ersetzt 
war.  Nach  Entfernung  der  vom  Blut  abgegebenen  CO2  und  des 
O2  aus  der  abgesogenen  Gasprobe  war  der  Prozentgehalt  an  CO 
infolge  Absorption  zu  CO-Hb  von  seinem  ursprünglichen  Wert  P 
auf  p  gesunken;  die  Stickstoffmenge  N  hatte  aber  keine  Ver- 
änderung erfahren  und  auf  dieser  Basis  läßt  sich  die  vom  Blut 
gebundene  CO-Menge,  d.  h.  seine  gesuchte  „respiratorische  Kapazität'' 
berechnen  nach  der  Formel: 

C  _  c  100  N  (P-p) 

(100— P)    (100— p) 

War  C  die  ursprüngliche  Kohlenoxydmenge,  so  ist  c  die  nach 
dem  Schütteln  mit  Blut  restierende. 

1)  Vgl.  0.  Hartmann.  Über  ein  Verfahren  zur  Ermittelung  der  respira- 
or  sehen  Kapazität  des  Blutes  und  des  Grades  seiner  Sättigung  mit  Sauerstoff 
Diss.  Göttingen,  1897. 
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Zeitraubend  ist  bei  dieser  Methode  die  Herstellung  und  Kon- 
trollanalyse des  CO  :  N2  Gemisches;  ferner  eignet  sich  die  Hempel- 
sche  Methode  der  exakten  Gasanalyse  zwar  sehr  zur  Ermittelung 
der  prozentischen  Zusammensetzung,  aber  nicht  für  die  absolute 
Messung  kleiner  Gasmengen.  Bei  Ermittlung  der  respiratorischen 
Kapazität  handelt  es  sich  aber  gerade  um  ein  genau  zu  bestim- 
mendes Gasvolum.  Zur  Messung  kleiner  Gasmengen  eignet  sich 
vorzüglich  die  von  Barcroft  und  Hamil  1906  ^j  beschriebene 
Methode,  welche  nur  1 — 2  ccm  große  Gasmengen  als  Gassäulen  in 
einer  ca.  2  mm  weiten  dickwandigen  Glasröhre  mit  dem  Millimeter- 
maßstab mißt.  Hatte  die  CO-Gassäule  vor  der  Einwirkung  auf 
das  Blut  die  Länge  L,  so  gab  sie  während  des  Schütteins  mit  dem 
Blut  an  das  zur  Respiration  noch  taugliche  Hämoglobin  die  ent- 
sprechende Menge  CO  als  CO-Hb  ab;  daher  betrug  ihre  Länge  nach 
Entfernung  des  aus  dem  Blute  verdrängten  Sauerstoffs  und  der 
Kohlensäure  nur  noch  1.  Die  Längendifferenz  L— 1  stellt  daher  die 
gesuchte  respiratorische  Kapazität  vor.  Darum  kalibrierte  ich  die 
Meßröhre  nicht  wie  üblich  durch  Verschieben  und  Messen  einer 
Quecksilbersäule  von  bekanntem  Gewicht,  sondern  durch  Auswägen 
von  Quecksilbersäulen  von  genau  gemessenen  Längen,  die  in  Inter- 
vallen von  etwa  5  cm  wuchsen. 

Auf  solche  Weise  erübrigt  sich  die  Meniskuskorrektion.  Zur 
Ablesung  lagerte  ich  die  Meßröhre  dicht  unter  der  Oberfläche  eines 
langen  schmalen  Wasserbades.  Das  auf  O^,  760  mm  nnd  den 
trockenen  Zustand  aus  den  Längenunterschieden  beider  Gassäulen 
berechnete  Gasvolum  repräsentiert  die  gesuchte  respiratorische 
Kapazität. 

Das  aus  Ferrocyankalium  und  konz.  Schwefelsäure  entwickelte 
CO -Gas  wurde  vor  dem  Abmessen  zur  Analyse  unter  Quecksilber- 
sperrung in  einer  Hempelschen  Pipette  über  1 0  7o  Natronlauge 
aufbewahrt;  die  mit  Natriumhydrosulfitsalz  gesättigt  war,  um  es 
von  Spuren  von  CO2  und  Oi  zu  befreien.  Die  ümfüllung  des  CO- 
Gases  in  die  Meßröhre  ist  direkt  nicht  ausführbar,  sondern  nur 
mit  Hilfe  eines  Umfüllzylinders,  der  sich  in  einem  mit  CO  ge- 
sättigten Wasserbad  befindet. 

Für  die  Reduktionsrechnungen  auf  den  trockenen  Zustand,  0*^ 
und  760  mm  trug  ich  mir  zur  Umgehung  der  fortwährenden  Inter- 
polationen die  Kalibrierungsresultate  in  Diagramme  ein,  deren  Ab- 
szissen die  Längen  in  fünffacher  Vergrößerung  wiedergab,  während 


1)  Journal  of  Physiol.  Vol.  34  p.  306. 
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je  ein  Millimeter  Ordinatenhöhe  einen  Kubikmillimeter  Gasvolum 
repräsentierte.  Man  erzielt  so  dieselbe  Genauigkeit  wie  bei  Inter- 
polierung mit  Logarithmen  aber  viel  bequemer. 


Skizze  des  Entschäumungsapparates. 

B  Quecksiiberbad  (aus  einer  umgedrehten,  abgesprengten  Flasche)  als  Raum  für 
die  Manipulationen  des  Einbringens  des  Gases  aus  der  Meßröhre  M   mittelst  der 
mit  CO   gesättigtem  Wasser   gefüllten  Niveaukugel  n    in  das  vom  Halter  Z  ge- 
führte Schüttelgefäß  S. 

Vor  Einfüllung   des  Blutes   durch    den   hakenförmigen   Ansatz  T  wird   das  mit 

C'O-Gas  beschickte  Schüttelgefäß,  wie  die  gestrichelte  Contour  zeigt,  mittelst  der 

Quecksilbemiveaukugel  N  auf  den  Kautschukstopfen  K  fest  angesogen. 

E  ist   der  ca.  80  ccm   fassende  Verdünnungsraum,   worin   die  Blasen   des  Blut- 
schaums sich  ausdehnen  und  zerspringen. 
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Man  nimmt  die  Analyse  in  folgender  Weise  vor: 
Die  bei  to  und  p.  Barometerdruck  gemessene  Menge  CO-Gas 
wird  in  das  zylindrische,  oben  nach  Art  der  Hempelschen  Meß- 
kugeln verengte  Schüttelgefäß  S  übergeführt,  das  man  im  Queck- 
silberbad B  des  Entschäumungsapparates  mit  Quecksilber  gefüllt 
und  vom  Halter  Z  getragen,  bereit  hält.  Vor  der  Ueberführung 
hat  man  das  Sperrwasser  in  der  Meßröhre  M  durch  die  Gassäule 
bis  auf  ein  paar  Zentimeter  vom  freien  Eand  vorgeschoben,  indem 
man  bei  etwas  höher  gestellter  Niveaukugel  n  das  Vorwärtsrücken 
der  Gassäule  durch  den  Hahn  reguliert.  Man  bekommt  so  beim 
Einfüllen  nur  wenige  Tropfen  Sperrwasser  zu  dem  Gas  über  Queck- 
silber. Alsdann  läßt  man  das  Quecksilber  aus  dem  Bad  sich  in 
dessen  Niveaukugel  N  großenteils  entleeren  und  läßt  das  Schüttel- 
gefäß sich  auf  den  Kautschukstopfen  K  aufsetzen  unter  Erhaltung 
des  Quecksilberabschlusses. 

Die  Einfüllung  der  Blutprobe  erfolgt  durch  den  hakenförmig 
gebogenen  T-Ansatz,  indem  man  die  Saugwirkung  der  etwas  unter- 
halb der  tiefsten  Biegung  des  Hakens  aufgestellten  Niveaukugel 
benutzt  und  mittelst  des  zwischengeschalteten  Hahnes  reguliert. 
Das  aus  einer  oberflächlichen  Halsvene  in  einem  Wägegläschen 
in  0,5  ccm  Natriumoxalatlösung  ungerinnbar  aufgefangene  Blut 
wird  durch  Diiferenzwägung  auf  die  Milligramme  genau  gewogen 
und  mittelst  Augentropfpipette  in  den  T-Ansatz  übertragen.  Durch 
vorsichtiges  Oeifnen  des  Hahnes  läßt  man  von  der  Niveaukugel 
das  Blut  soweit  einsaugen,  als  es  ohne  Eintreten  von  Luft,  welche 
die  ganze  Analyse  verderben  würde,  möglich  ist,  Die  letzten  Blut- 
reste spült  man  aus  dem  Wägegläschen  durch  je  4  Tropfen  0,9  ^jo 
NaCl-Lösung  mit  der  Augenpipette  in  den  T-Ansatz,  saugt  wieder 
vorsichtig  ein  und  wiederholt  dieses  Manöver,  bis  man  im  ganzen 
2  ccm  Cl  Na-Lösung  verbraucht  hat.  Mit  dieser  konstanten  Menge 
ist  auch  die  Straße,  auf  der  das  Blut  im  Apparat  zum  CO-Gas 
aufgestiegen  ist,  vollständig  nachgewaschen.  Durch  Heben  der 
Niveaukugel  läßt  man  jetzt  das  Quecksilber  bis  an  den  freien  Eand 
des  T-Ansatzes  aufsteigen,  verschließt  diesen  durch  einen  befeuch- 
teten Stopfen.  Durch  weiteres  Heben  der  Niveaukugel  treibt  man 
das  Schüttelgefäß  von  dem  Stopfen  K  los;  es  flottiert  von  dem 
Halter  Z  geführt  auf  dem  das  Bad  wieder  füllenden  Quecksilber. 
Da  das  nötige  energische  Schütteln  nur  bei  festem  Verschluß  des 
Schüttelgefäßes  möglich  ist,  wird  nunmehr  in  dessen  untere  Öffnung 
unter  Quecksilber  der  auf  der  horizontalen  Fußplatte  befestigte 
Gummistopfen   eines   eisernen  Halters  eingepreßt;   von  oben  wird 
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die  mit  Kork  gefütterte  Gegenplatte  aufgedrückt  und  durch  beider- 
seits angebrachte  Gummizüge  das  Ganze  zusammengehalten,  sodaß 
ohne  Gefahr  des  Eindringens  von  Luft  die  Ueberführung  und  das 
mehrere  Minuten  dauernde  Schütteln  unter  AVasser  in  einem 
3  Liter-Recherglas  erfolgen  kann.  Das  zu  kleinen  Perlen  zer- 
stäubende Quecksilber  erzeugt  einen  sehr  feinblasigen  Blutschaum, 
der  spontan  selbst  tagelang  bestehen  bliebe.  Verhältnismäßig  rasch, 
in  15  bis  20  Minuten,  bringt  man  ihn  aber  zum  Bersten,  indem 
man  nach  Zurückbringen  des  Schüttelgefäßes  in  das  Quecksilber- 
bad und  Aufsetzen  auf  den  Kautschukstopfen  K  das  Gasvolum  durch 
Senken  der  Niveaukugel  auf  etwa  60  ccm  streckt.  Der  feinblasigö 
Schaum  wird  unter  Ausfüllung  des  ganzen  Raumes  immer  groß- 
blasiger;  sehr  bald  bersten  die  großen  Blasen  in  der  Mitte  und 
die  der  Wand  anhaftenden  lassen  sich  großenteils  durch  die  Wärme 
der  aufgelegten  Hand  oder  durch  ein  in  warmes  Wasser  getauchtes 
Tuch  zum  Springen  bringen.  Da  nach  dem  ersten  Wiederzusammen- 
drücken des  Gases  noch  einige  Gasblasen  der  Zerstörung  wider- 
standen haben,  ist  meist  eine  nochmalige  Wiederholung  der  Ver- 
dünnung nötig.  Es  gelingt  so,  eine  glatte,  völlig  schaumfreie 
Trennungsfläche  zwischen  Blut  und  Gas  herzustellen.  Durch  Hoch- 
heben der  Niveaukugel  drängt  man  das  Schütteigefaß  vom  Stopfen 
und  füllt  das  Bad  wieder  ganz  mit  Quecksilber.  In  das  am  Halter 
Z  fixierte  Schüttelgefäß  führt  man  von  unten  die  Kapillare  der 
mit  alkalischer  Hydrosulfitlösung  gefüllten  und  mit  CO-Gas  ge- 
sättigten Hempelschen  Absorptionspipette  ein.  saugt  das  Gas  voll- 
ständig in  die  Pipette,  und  schlüpft  rasch  unter  den  Quecksilber- 
spiegel, um  möglichst  wenig  Blut  in  die  Pipette  zu  bekommen. 
Beim  Herausgehen  aus  dem  Bad  ist  in  der  Kapillare  das  Gas  von 
einer  Blutsäule  und  diese  gegen  eine  Quecksilbersäule  nach  außen 
abgesperrt.  Solange  noch  CO)  und  O2  aus  dem  Gas  absorbiert 
werden,  rücken  Blut  und  Quecksilber  in  der  Kapillare  einwärts; 
nach  einigen  Alinuten  bleiben  sie  bei  umschwenken  stehen;  dies 
ist  das  Kriterium,  daß  die  Absorption  beendet  ist.  Man  entleert 
den  CO-Rest  in  den  Umfüllzylinder,  der  in  dem  mit  CO-Gas  ge- 
sättigtem Wasserbad  bereit  gehalten  wird.  Von  da  aus  wird,  wie 
anfangs,  das  Einsaugen  in  die  Meßröhre  vorgenommen  und  die 
jetzt  kleinere  Länge  1  der  Gassäule  nebst  Temperatur  des  Bades 
abgelesen,  womit  die  Analyse  beendet  ist.  Die  Differenz  der  auf 
0**.  760  mm  reduzierten  Anfangs-  und  Endvolumina  ist  die  respi- 
ratorische Kapazität  der  abgewogenen  Blutmenge.  Des  bequemen 
Vergleichs  wegen  rechnet  man  sie  auf  100  g  Blut  um. 
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Die  gasanalytischen  Operationen  übt  man  am  besten  durch 
Luftanalysen  ein ;  hat  man  darin  genügende  Sicherheit,  so  analysiert 
man  defibriniertes  Blut  vom  Schlachthof;  um  mir  auch  für  die 
Operationen  mit  Blut  die  für  die  Einübung  nötige  Kontrolle  zu 
verschaffen,  analysierte  ich  sowohl  unverdünntes  Blut  als  auch 
solches,  das  ich  mit  gewogenen  Mengen  physiologischer  Kochsalz- 
lösung auf  die  Hälfte  verdünnt  hatte.  Die  gefundene  respiratorische 
Kapazität  durfte  dann  nur  halb  so  groß  sein.  Gerade  durch  diese 
Art  der  Kontrolle  überzeugte  ich  mich,  daß  ein  Verfahren  nicht 
ging,  das  ich  anfangs  für  ausführbar  hielt,  nämlich  Farblosw^aschen 
des  Blutschaumes  mit  destilliertem  Wasser,  nachdem  die  Haupt- 
menge des  zu  schaumfreier  Flüssigkeit  zusammengegangenen  Blutes 
mit  einer  umgebogenen  Kapillare  über  dem  Quecksilber  im  Schüttel- 
gefäß weggesaugt  war.  Die  Vernichtung  des  farblos  gewaschenen 
Schaumes  gelang  zwar  fast  momentan  durch  ein  mittelst  der  um- 
gebogenen Kapillare  in  den  Schaum  gebrachtes  Tröpfchen  Alkohol. 
Aber  dieses  Verfahren  stellte  sich  aus  dem  Grund  als  unbrauchber 
heraus,  weil  die  zur  Farblos waschung  des  feinblasigen  Schaumes 
erforderliche  Wassermenge  zu  groß  war  und  in  zu  innige  Berührung 
mit  dem  Gas  kam,  so  daß  ganz  wesentliche  Gasverluste  durch  Ab- 
sorption entstanden,  die  in  der  Weise  zum  Ausdruck  kamen,  daß 
die  kleinere  Blutmenge  eine  relativ  viel  größere  respiratorische 
Kapazität  aufwies  als  die  etwa  doppelt  so  große.  Es  blieb  mir 
daher  nur  das  rein  physikalische  Mittel  der  Volumvergrößerung 
auf  das   30   bis    40  fache  Volum   des   Gasraumes  übrig.    Der  CO- 

1  1 

Druck  sinkt  dabei  auf---  bis  ——  Atmosphäre  d.  i.  25  bis   19  mm 

Hg,  hierbei  findet  aber  noch  keine  für  die  Analyse  in  Betracht 
kommende  Dissoziation  des  entstandenen  CO-Hb.  statt. 

Die  mit  der  oben  beschriebenen  Methode  bei  vorsichtigstem 
Arbeiten  erzielbare  Genauigkeit  betrug  günstigsten  Falles  V2  "/o ; 
man  wird  aber  in  praxi  eine  Analyse,  die  z.  B.  eine  respiratorische 
Kapazität  von  19  "/o  oder  ccra  CO-Gas  von  oo  und  760  mit  einer, 
die  200/0  Gas  für  100  ccm  Blut  ergab,  als  von  demselben  Blut  her- 
rührend ansehen  müssen.  Für  die  Konstatierung  einer  etwaigen 
Veränderung  der  respiratorischen  Kapazität  durch  ein  Antipyreticum 
sind  solch  kleine  Beträge  zu  sicheren  Schlüssen  doch  nicht  aus- 
reichend; die  beobachteten  *  Differenzen  waren  stets  ganz  unzwei- 
deutig und  betrugen  mindestens  mehrere  Prozente,  so  daß  das  be- 
nutzte Verfahren  für  den  angestrebten  Zweck  sich  als  völlig  aus- 
reichend erwies. 
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Da  bekanntlich  Katzen  auf  methämog:lobinbildende  Gifte  am 
empfindlichsten  reagieren,  wurden  in  den  folgenden  Versuchen 
ausschließlich  Katzen  benutzt.  Da  die  Blutentziehung  so  schonend 
wie  möglich  geschehen  sollte,  wurde  die  oberflächlich  an  der  Seite 
des  Halses  verlaufende  Vene,  die  durch  einen  einfachen  Hautschnitt 
zu  erreichen  war,  präpariert,  mit  einer  Serre  fine  geschlossen  und 
eme  kurze,  stumpfwinklig  gebogene  Glaskanüle  eingebunden;  durch 
Oeffnen  der  Serre  fine  ließ  man  in  ein  h'2  ccm  Xa-oxalatlösung 
enthaltendes,  genau  gewogenes,  verschließbares  Glaszylinderchen 
das  venöse  Blut  unter  Umrühren  mit  einem  Draht  bis  zu  einer 
2  ccm  Blut  anzeigenden  Marke  einströmen,  verschloß  das  Zylinder- 
chen und  wog  es  sofort.  Vor  der  Blutentziehung  war  beieits  eine 
in  der  Meßröhre  genau  gemessene  CO-Menge  in  das  Schüttelgefäß 
übergeführt  worden,  dieses  auf  den  Stopfen  K  aufgesetzt.  Dann 
wird  mit  der  Bluteinfüllung,  wie  bereits  oben  beschrieben,  weiter 
verfahren. 

Mittelst  dieser  Methode,  die  respiratorische  Kapazität  zu  be- 
stimmen, untersuchte  ich  zuerst  an  dem  Beispiel  des  Meta-Tolyl- 
hydrazins  den  Einfluß  der  Substitution  an  den  beiden  Stickstoff- 
atomen. Bekanntlich  heißen  die  Produkte,  bei  denen  ein  Wasser- 
stoffatom des  an  dem  Benzolkern  unmittelbar  sitzenden  Stickstoffs 
substituiert  ist,  asymetrische  oder  a-Produkte,  die  am  zweiten  Stick- 
stoffatom substituierten  heißen  symmetrische  oder  (t?-Produkte.  Dank 
des  prinzipiell  verschiedenen  Verhaltens  der  Wasserstoffatome  an 
beiden  N-Atomen  ist  es  eine  Augenblickssache  festzustellen,  ob  ein 
a-  oder  ein  /:?-Produkt  des  Acetyls  oder  Semicarbazids  vorliegt. 
Die  ß-  Substituierten  lassen  sich  bei  der  Behandlung  mit  Natrium- 
nitrit, analog  wie  wenn  sie  diazotiert  werden  sollen,  prompt  in 
Xitroso- Verbindungen  überführen;  die  freien  Wasserstoffatome  am 
zweiten  Stickstoffatom  reagieren  keineswegs  in  der  prompten  Weise 
mit  Nitrit  wie  das  H-Atom  des  unmittelbar  am  Benzolkern  stehen- 
den Stickstoffs.  Das  bald  außer  Gebrauch  gekommene  Antipyre- 
ticum  Pyrodin  ist  /:?-Acetyl-Phenylhydrazin  und  bindet  prompt 
Nitrit :  von  den  beiden  m-Tolylsemicarbaziden  läßt  sich  die  /?-Modi- 
fikation  mit  Nitrit  titrieren,  während  die  a-Modifikation  kein  Nitrit 
bindet. 

1.  Versuch  mit  0,1  g  HCl  m-Tolylhydrazin  in  50  ccm 
Wasser  per  os  bei  einer  2240  g  schweren  Katze.  Blutprobe,  un- 
mittelbar vor  Eingabe  der  Substanz  entnommen,  wog  2,1516  g. 
Die  damit  geschüttelte  Kohlenoxydgasmenge  hatte  zuvor  in  der 
^leßröhre   bei  13,9o  C.  und  754  mm  Barometerstand  als   Gassäule 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  n.  Pharmakol.  10 
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die  Länge  L  ==  41,3  cm.  Auf  dem  Diagramm,  welches  die  Kaii- 
brierungsergebnisse  direkt  ablesbar  wiedergibt,  gehört  zur  Ab- 
scissenlänge  41,3  das*  Volum  1,796  ccm  als  Ordinate.  Auf  0*^,  760 
mm  reduziert,  ergibt  sich  als  trockenes  CO- Gasvolum,  1,669  ccm. 
Nach  dem  Schütteln  mit  dem  Blut,  Zerstörung  des  Schaumes,  Ab- 
sorption der  CO2  und  des  O2  betrug  die  Länge  1  der  Gassäule  in 
der  Meßröhre  31,1  cm  gemessen  bei  14,3o  und  755  mm  Barometer 
Zu  31,1  cm  Länge  gehört  das  Volum  1,340  ccm;  trocken,  bei  0"* 
und  760  mm  macht  dies  1,245  ccm.  Die  2,15  g  Blut  hatten  die 
Differenz  L  —  1  =  1,669  —  1,245  ccm.  d.  i.  0,424  ccm  CO-Gas 
im  Normalzustande  gemessen,  als  Kohlenoxydhämoglobin  absorbiert. 
100  ccm  Blut  würden  entsprechend  19,82  ccm  CO  gebunden  haben. 
Daher  ist  19,82  ^lo  die  respiratorische  Kapazität  dieses  Blutes  im 
unvergifteten  Zustand. 

Dies  Beispiel  genügt,  um  zu  zeigen,  wie  die  respiratorische 
Kapazität  in  allen  folgenden  Versuchen  ermittelt  wurde,  so  daß  die 
Mitteilung  der  Endergebnisse  genügen  wird. 

Als  die  Körpertemperatur  nach  Eingabe  von  0,1  g  HCl.  m- 
Tolylhydrazin  ihren  tiefsten  Stand  erreicht  hatte  und  die  Schleim- 
haut des  Mundes  und  der  Zunge  durch  ihre  bläuliche  Verfärbung 
einen  starken  Methämoglobingehalt  des  Blutes  verrieten,  wurde  die 
zweite  Blutentziehung  vorgenommen;  das  im  Wägegläschen  auf- 
gefangene Blut  hatte  die  für  Methämoglobin  charakteristische 
braunrote  Farbe.  2,2707  g  dieses  Blutes  vermochten  nur  noch 
0,254  ccm  CO-Gas  von  Oo  und  760  mm  zu  binden.  Dieses  Ver- 
hältnis entspricht  einer  respiratorischen  Kapazität  von  nur  11,2  0/0. 
Unter  dem  Einfluß  des  m-Tolylhydrazins  ist  die  respiratorische 
Kapazität  von  ihrem  normalen  Wert  19,8  auf  11,2,  d.  i.  bis  auf 
56  "/o  ihres  Normalwertes  gefallen. 

2.  Versuch  mit  0,1  gPyrodin  d.  i. /^-Acetylphenylhydrazin. 
Die  schon  längere  Zeit  in  Gefangenschaft  gehaltene  Katze  hatte, 
wie  ich  öfters  konstatierte^  eine  geringere  respiratorische  Kapazität 
als  frisch  eingelieferte  Katzen:  die  Analyse  und  Rechnung  ergab 
15,1  o/ö  als  normale  respiratorische  Kapazität.  Als  die  Temperatur, 
welche  stündlich  gemessen  wurde,  nicht  mehr  tiefer  sank,  wurde 
eine  durch  Methämoglobin  deutlich  braun  gefärbte  Blutprobe  ent- 
zogen; ihre  respiratorische  Kapazität  war  auf  10,4  0/0  zurückge- 
gangen. 

3.  Versuch  mit  gleichfalls  0,1  g  Pyrodin  genau  wie  der 
vorige.  Die  normale  Kapazität  war  13,9«/c,  anf  der  Höhe  der 
Pyrodinwirkung  10,2  0/0. 
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Zu  den  folgenden  6  Versuchen  diente  das  m-Tolyl-/?-semi- 
carbazid,  das  mir  in  beliebiger  Menge  zur  Verfügung  stand. 

4.  Normale  resp.  Kap.  =  l3,6o/o.  Als  nach  der  Dosis  von 
0,2  g  die  um  2»  gesunkene  Körpertemperatur  wieder  zu  steigen 
anfing,  betrug  die  resp.  Kap.  noch  13,25*^/o. 

5.  Normale  resp.  Kap.  15,3%;  nach  0,3  g  14,3o/o  nach  er- 
reichtem Temperaturminimum. 

6.  Da  möglicher  Weise  die  Blutschädigung  nach  dem  Wieder- 
anstieg der  Körpertemperatur  sich  noch  hätte  entwickeln  können, 
wurde  die  zweite  Probe  24  Stunden  nach  Eingabe  von  0,2  g  ent-' 
nommen;  gegen  die  normale  Kapazität  von  15,9  ^o  war  sie  unge- 
ändert  =  15,8  o/o. 

7.  Versuch  mit  0,3  g  Semicarbazid ;  norm.  Kap.  =  15,9%; 
nach  dem  Semicarbazid  =  16,2%. 

8.  Dosis  0,3  g.  Norm.  Kap.  =  18,9%;  nachher  19,5%. 

9.  desgl.  Norm.  Kap.  =  21,6%;  nachher  22,2  o/o. 

10.  desgl.  Norm.  Kap.  =  16,1  o/o;  nachher  16,2%. 

11.  Nach  8tägiger  Eingabe  von  je  0,1  g  täglich.  Als  Mittel 
zweier  Normalbestimmungen  hatte  sich  15,1  o/o  als  resp.  Kap.  er- 
geben; nach  der  Stägigen  Fütterung  betrug  sie  noch  14,9  o/o. 

12.  Nach  3  maliger  Eingabe  von  je  0,3  g  im  Laufe  von  4 
Tagen.  Normale  resp.  Kap.  =  18,2 o/o;  am  Ende  der  Fütterung 
17,7  0/„. 

13.  Versuch  mit  0,2  g  Phenacetin,  Normale  resp.  Kap. 
=  17,2 o/o;  bei  maximaler  Temperaturwirkung  betrug  die  resp. 
Kap.  nur  noch  8,16 Oq.  Beachtenswert  scheint  mir  das  Ergebnis, 
daß  eine  zugleich  mit  letzterer  genommene  Kontrollprobe,  die  jedoch 
erst  am  folgenden  Tag  analj^siert  werden  konnte,  nicht  mehr  8,16  o/o, 
sondern  9,24  o/^  ergab,  nachdem  sie  über  Nacht  gestanden.  Auf 
diese  Zunahme  komme  ich  später  (Vers.  17)  zurück. 

14.  Versuch  mit  0,2  g  Phenacetin.  Normale  Kap.  ==  12,4  o/o. 
Die  zweite  Blutprobe  wurde  absichtlich  erst  am  darauffolgenden 
Tage  entzogen,  als  die  Körpertemperatur  wieder  zur  Norm  zurück- 
gekehrt war  und  die  Schleimhaut  des  Mundes  nicht  mehr  cyanotisch 
aussah  Die  resp.  Kap.  betrug  10,5%,  war  also  noch  nicht  ganz 
normal. 

15.  Versuch  mit  0,1  g  Phenacetin.  Normale  resp.  Kap. 
=  10,97  o/„.  Als  die  Temperatur  wieder  hoch  war,  wurden  2  Proben 
entnommen,  die  9,9  und  10,3%  ergaben.  Die  Wiederherstellung 
war  also  schon  fast  komplett. 

10* 
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16.  Versuch  mit  0,1  g  Acetanilid.  Vor  der  Darreichung- 
betrug die  resp.  Kap.  14,0  o/o.  Die  Rektaltemperatur  war  39,2». 
Drei  Stunden  nach  der  Eingabe  erreichte  sie  ihren  tiefsten  Stand 
mit  36,0",  in  dessen  Nähe  sie  mehrere  Stunden  sich  hielt.  Als  die 
Verfärbung  der  Mundschleimhaut  nicht  mehr  stärker  zu  werden 
schien,  wurde  die  zweite  Blutentziehung  vorgenommen;  die  Analyse 
ergab,  daß  die  resp.  Kap,  auf  6,1  o/o  gesunken  war,  d.  i.  43,6  ^o  des 
Normalwertes. 

17.  Versuch  mit  0,1  g  Acetanilid.  In  diesem  Versuch 
sollte  die  Wiederherstellung  von  der  schweren  Blutwirkung  des 
Acetanilids  konstatiert  werden.  Da  bei  der  Kleinheit  der  ober- 
flächlichen Venen  der  Katzen  nur  die  zu  beiden  Seiten  des  Halses 
benutzbar  sind,  mußte  in  diesem  und  dem  folgenden  Versuch  auf 
die  normale  Blutprobe  verzichtet  werden.  Die  erste  Probe  ent- 
nahm ich  auf  der  Höhe  der  Acetanilidwirkung  bei  starker  Cya- 
nose  und  Dyspnoe  als  die  Körpertemperatur  auf  35, 3^  gesunken 
war;  ihre  resp.  Kap.  betrug  nur  5,48^/0  bei  der  unmittelbar  nach 
der  Entziehung  analysierten  Probe;  eine  zweite  absichtlich  über 
Nacht  aufbewahrte  und  erst  am  nächsten  Mittag  analysierte  Probe 
ergab  statt  5,48  schon  9,2  o/o  als  resp.  Kap.  Schon  beim  Stehen 
für  sich  hatte  also  die  resp.  Kap.  von  selbst  erheblich  zugenommen. 
Als  am  nächsten  Tage  nach  der  Acetanilideingabe  die  Temperatur 
wieder  normal  geworden  war  und  Mund-  und  Nasenschleimhaut 
statt  der  bleigrauen  wieder  ihre  schön  rosige  Farbe  hatten  und  die 
Dyspnoe  vergangen  war,  entzog  ich  aus  der  anderen  Halsvene  Blut- 
proben, welche  16,5 o/o  und  17,1  o/o,  also  durchaus  normale  Werte 
ergaben. 

Nach  dem  chemischen  Verhalten  des  Methämoglobins  muß  man 
annehmen,  daß  die  Zurückverwandlung  in  zur  Respiration  taug- 
liches Hämoglobin  durch  reduzierende  Substanzen  erfolgt,  die  sich 
allmählich  im  Blute,  sowohl  innerhalb  wie  außerhalb  der  Blutbahn, 
bilden. 

18.  Dieser  Versuch  zeigt,  wie  eine  durch  Acetanilid  stark 
methämoglobinhaltige  Blutprobe  durch  Einwirkung  des  stark 
reduzierenden  Natriumhydrosulfits  unmittelbar  in  respirations- 
taugliches Hämoglobin  übergeht,  was  sich  in  einer  sofortigen  Zu- 
nahme der  Aufnahmefähigkeit  für  Kohlenoxyd  zu  erkennen  gibt. 
Von  drei  während  der  stärksten  Acetanilidwirkung  entzogenen 
Blutproben  wird  die  eine  direkt  analysiert,  die  Parallelprobe  un- 
mittelbar darauf  mit  Kohlenoxyd  in  Kontakt  gebracht  und  etwas 
alkalisierte   Natriumhydrosulfitlösung   durch   den    T-Ansatz   hinter- 
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dem  Blut  her  in  das  Schüttelgefäß  aufsteigen  gelassen.  Die  dritte 
Probe  blieb  über  Nacht  stehen  und  wurde  am  nächsten  Vormittag 
analysiert.  Die  erste  Probe  besaß  7,3  o/o  als  resp.  Kap.  Die  mit 
alkalischem  Natriumhydrosulfit  behandelte  Parallelprobe  ergab 
12,76  %  und  die  dritte  über  Nacht  aufbewahrte  Probe  ergab  8,65 "o. 
Außerdem  wurde  der  am  folgenden  Morgen  wiederhei^estellten 
Katze  eine  vierte  Blutprobe  entzogen,  welche  14,22  o/o  als  resp. 
Kap.  ergab. 

Die  Naturheilung  der  Acetanilidvergiftung  hatte  also  ein  noch 
etwas  besseres  Resultat  zuwege  gebracht  als  die  chemische  Be.- 
handlung  mit  dem  Reduktionsmittel  Natriurahydrosulflt. 

Die  angegebene  Methode  ermöglicht  also  mittelst  sehr  kleiner 
Blutmengen,  1 — 2  ccm,  das  Vermögen  des  Blutes,  Sauerstoff  zu 
transportieren  zu  bestimmen,  indem  man  den  Platz,  welchen  der 
locker  gebundene  Sauerstoff  im  Hämoglobin  einzunehmen  vermag, 
durch  Kohlenoxyd  einnehmen  läßt.  Dank  dem  Umstände,  daß  der 
fester  gebundene  Sauerstoff  im  Methämoglobin  durch  Kohlenoxyd 
nicht  verdrängt  werden  kann,  (nur  Stickoxyd  verdrängt  den  Sauer- 
stoff aus  dem  Methämoglobin),  eignet  sich  das  Kohlenoxydgas  bei 
seiner  sonstigen  chemischen  Indifferenz  ausgezeichnet  für  die  Be- 
stimmung der  respiratorischen  Kapazität;  aus  der  Längendifferenz 
zweier  auf  0»,  760  mm  and  trockenen  Zustand  berechneten  Gas- 
säuleu und  dem  Blutgewicht  erhält  man  die  gesuchte  Kapaziät, 
Der  Vergleich  von  m-Tolylhydrazin.  .^-Acetylphenjihydrazin  (Pyrodin) 
und  dem  Semicarbazid  des  m-Tolylhydrazins  lehrt,  daß  die  Semicar- 
bazidsubstitution  jedenfalls  viel  harmloser  ist  als  die  Acetyl-Sub- 
stitution,  wie  sie  im  Acetanilid  und  Phenacetin  vorliegt. 

Das  Acetanilid  wirkt  offenbar  infolge  seiner  größeren  Löslich- 
keit bei  gleicher  Dosis  etwas  stärker  als  das  Phenacetin. 

Beachtenswert  ist  in  den  Acetanilid-  und  Phenacetinversuchen 
die  kurze  Frist,  binnen  deren  der  Organismus  den  in  der  Form 
des  Methämoglobins  entwerteten  Blutfarbstoff,  offenbar  auf  dem 
Wege  über  das  reduzierte,  venöse  Hämoglobin  wieder  physiologisch 
brauchbar  macht.  Der  zuletzt  beschriebene  Versuch  beweist  gas- 
analytisch, daß  man  durch  Reduktionsmittel  aus  dem  Methämo- 
globin in  der  Tat  wieder  funktionsfähigen  Blutfarbstoff  bekommt, 
ein  Befund,  der  meines  Wissens  bisher  nur  aus  dem  spektro- 
skopischen Verhalten  erschlossen  wurde,  der  aber  bei  der  Aehnlich- 
keit  des  alkalischen  Methämoglobinspektrums  mit  dem  Oxyhämo- 
globinspektrum  nicht  so  sicher  erwiesen  war  wie  durch  den  direkten 
gasanalytischen  Versuch. 


15. 

Aus  dem  Universitäts-Laboratorium  für  medizinische  Chemie 
und  experimentelle  Pharmakologie  zu  Königsberg  i.  Pr. 

Zur  pharmako-dynaniischen  Charakterisierung  des  Cumarins. 

Von 
Alexander  Ellinger. 


Die  Beobachtungen,  welche  i  c  h  i)  vor  etwa  3  Jahren  über  die 
Beziehungen  der  Giftwirkung  des  Cantharidins  auf  die  Nieren  zu 
der  Eeaktion  des  Harns  gemacht  habe,  veranlaßten  mich,  auch 
andere  Körper  von  Laktonstruktur  nach  derselben  Richtung  zu 
prüfen.  Dabei  fiel  die  Wahl  auch  auf  das  Cumarin  als  eines 
der  chemisch   bestuntersuchten  Laktone   der  aromatischen   Reihe: 

.0   -CO 
C6H4  ^  I  •    Es  sei  gleich  vorweg  bemerkt,  daß  die  Versuche 

^  CH==CII 

kein  schlagendes  Resultat  gaben.  In  einzelnen  Fällen  fand  sich  wohl 
bei  den  mit  Cumarin  vergifteten  Kaninchen  eine  Eiweißausscheidung, 
die  bei  saurer  Urinreaktion  bedeutender  war,  als  wenn  der  Harn 
durch  Rübenfütterung  und  Zufuhr  von  Natriumbicarbonat  alkalisch 
gehalten  wurde.  Aber  in  den  weitaus  meisten  Fällen  übten  die 
Cumarineinspritzungen,  selbst  in  sehr  großen  Dosen,  kaum  eine 
schädigende  Wirkung  auf  die  Nieren  aus.  Die  Versuche  wurden 
deshalb  in  der  angegebenen  Richtung  nicht  weiter  geführt.  Sie 
veranlaßten  mich  aber,  die  pharmakologischen  Wirkungen  des 
Cumarins  etwas  eingehender  zu  prüfen,  da  ich  fand,  daß  das  Wenige, 
das  sich  in  der  Literatur  über  Cumarinwirkungen  findet,  stark  der 
Richtigstellung  bedarf. 

Abgesehen  von  einigen  lückenhaften  Angaben  in  den  Disser- 
tationen von  Berg 2)  und  Malewski^*)  ist  der  Gegenstand  nur  in 

1)  Münch.  med.  Wochenschr.,  1905,  p.  345. 

2)  Berg.  De  nonnullarum  materiarum  in  urinam  transitu.  Inaug.-Diss. 
Dorpat  1858. 

3)  Malewski.  De  camphora,  carboneo  sesquichiorato,  cumarino,  vanillaque 
meletemata.    Inaug.-Diss.  Dorpat  1855. 


I 


Zur  pharmako-dynamischen  Charakterisierung  des  Cnmarins.  151 

einer  „vorläufigen  Mitteilung"  von  H.  Köhler  ')  aus  dem  Jahre  1S75 
behandelt.  Später  findet  das  Cumarin,  soweit  ich  sehe,  Erwähnung 
in  einer  Arbeit  von  Harnack  und  Witkowski^)  als  Antagonist  des 
Muscarins.  Auf  diese  Beobachtung  hin  nahm  Köhler  s)  nochmals  das 
Wort  zu  einer  kurzen  Eichtigstellung.  Endlich  hat  Winternitz^) 
gelegentlich  die  chemotaktische  Wirkung  des  Cumarins  geprüft  und 
es  fast  unwirksam  gefunden,  und  0 v ertön  =)  hat  bei  seinen  Narkose- 
Studien  auch  Angaben  über  Wirkungsstärke  und  Lipoidlöslichkeit 
des  Cumarins  gemacht. 

Hier  muß  nur  auf  einige  Angaben  von  Köhler  näher  eingegangen 
werden;  einige  derselben  werden  durch  meine  Versuche  bestätigt, 
andere  stehen  zu  meinen  Befunden  in  einem  Gegensatz,  der  sich 
durch  Fehler  von  Köhlers  Methodik  erklärt,  und  eine  letzte  Gruppe, 
welche  die  quantitativen  Angaben  betrifft,  widerspricht  meinen 
Beobachtungen  in  so  krasser  Weise,  daß  ich  sie  kaum  anders  als 
durch  Verunreinigungen  des  Präparats  erklären  kann,  wiewohl 
Köhler  im  Eingang  seiner  Mitteilung  die  „untadlige  Keinheit"  seines 
von  Trommsdorf  in  Erfurt  bezogenen  Präparates  betont.  Es  scheint 
mir,  um  Wiederholungen  zu  vermeiden,  am  zweckmäßigsten,  meine 
eigenen  Beobachtungen  mitzuteilen  und  dabei,  wo  es  erforderlich  ist, 
auf  die  Differenzen  gegenüber  Köhlers  Angaben  hinzuweisen. 

Versuche  an  Fröschen. 

Köhler  benutzte  zu  seinen  Versuchen  ausschließlich  wässerige 
Lösungen  von  1  g  Cumarin  in  500  Wasser.  Solche  Lösungen  lassen 
sich  durch  Erwärmen  wohl  herstellen,  sind  aber  bei  Zimmer- 
temperatur schon  übersättigt ;  nach  längstens  24  Stunden  kristallisiert 
ein  Teil  des  Cumarins  in  langen  Nadeln  aus.  Für  die  von  mir  benutzten 
Präparate  von  Merckschem  und  Kahlbaumschem  synthetischem 
Cumarin,  welche  den  in  der  Literatur  angegebenen  Schmelzpunkt 
von  670  und  Siedepunkt  von  290«  zeigten,  ist  die  wässerige  Lösung 
bei  einem  Gehalt  von  1,7  bis  1,8  "V«o  bei  Zimmertemperatur  gesättigt. 
In  Olivenöl  lassen  sich  5  prozentige  Lösungen  herstellen,  aus  welchen 

1)  H.  Köhler.  Die  Beeinflussang  der  großen  Körperfunktionen  durch 
Cumaiin.  Vorläufige  Mitteil.  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.,  Bd.  13,  S.  867  u.  SSI,  1S75. 

2)  E.  Harnack  u.  L.  Witkowski.  Pharmakologische  Untersuchungen  über 
das  Physostigmin  und  Calabarin.    Dieses  Archiv  Bd.  5,  S.  401,  (p.  429i,  1ST6. 

3)  H.  Köhler.  Eine  tatsächliche  Berichtigung  die  vaguslähmende  Wirkung  des 
Cumarins  betreffend.    Dieses  Archiv  Bd.  6,  S.  2S3,  1877. 

4)  R.  Winternitz.  Über  Ällgemeinwirkungen  örtlich  reizender  Stoffe.  Dieses 
Archiv  Bd.  35,  S.  77  (p.  SS),  1S95. 

5)  E.  Overton.    Studien  über  die  Narkose,  S.  141,  Jena  1901. 
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sich  bei  Blutwärme  kein  Cumarin  abscheidet  und  welche  namentlich 
für  subkutane  Injektionen  bei  Warmblütern  geeignet  sind. 

Nach  den  Angaben  von  Köhler  wird  ein  Frosch  nach  Injektion 
von  l  ccm  Cumarinlösung  also  2  mg  Cumarin  in  den  Bücken- 
lymphsack  „binnen  kürzester  Zeit",  nach  Injektion  der  gleichen 
Dosis  in  die  Bauchvene  „sofort"  tief  narkotisiert,  sodaß  er  wie  tot 
daliegt.  Da  ich  bei  Wiederholung  seiner  Versuche  nach  den  ge- 
nannten Dosen  weder  an  Winter-  noch  an  Sommerfröschen  (Escu- 
lenten)  die  geringste  Wirkung  sah,  verwandte  ich,  um  nicht  zu 
große  Flüssigkeitsmengen  injizieren  zu  müssen,  auch  für  Frösche 
Lösungen  in  Öl. 

Bei  mittelgroßen  Esculenten  (Gewicht  ca.  50  g)  trat  nach  In- 
jektion von  5  mg  in  den  Rückenlymphsack  noch  keine  deutliche 
Wirkung  ein,  nach  1  cg  zeigten  sich  folgende  Erscheinungen :  In  den 
ersten  Minuten  nach  der  Injektion  Unruhe,  frequentere  und  an- 
gestrengtere Atmung.  Bald  tritt  Ruhe  ein,  die  Tiere  hüpfen  spontan 
nicht  davon  und  reagieren  im  Laufe  der  ersten  45  Minuten  auf 
Kneifen  mit  einer  Pinzette  mit  kräftigen  Abwehrbewegungen  und 
ungeschickten  Sprüngen.  Die  Atmung  wird  sehr  verlangsamt  und 
oberflächlich;  nach  etwa  einer  Stunde  wird  Rückenlage  ertragen, 
aber  auf  Kneifen  erfolgen  noch  schwache  Reflexbewegungen.  Xach 
l  V2  Stunden  ist  die  Reflexerregbarkeit  erloschen,  zuletzt  verschwindet 
der  Cornealreflex.  Die  tiefe  Narkose  dauert  stundenlang  an.  Nach 
12 — 14  Stunden  tritt  vollkommene  Erholung  ein.  Bei  größeren 
Dosen  bis  5  cg  oder  bei  Injektion  in  die  Bauchhöhle  —  weiter  wurde 
die  Dosis  nicht  gesteigert,  um  nicht  zu  große  Ölmengen  einzuspritzen 
—  treten  die  Erscheinungen  schneller  ein  und  halten  länger  an, 
verlaufen  aber  qualitativ  gleich. 

Am  decapitierten  Frosche  erlischt  die  Reflexerregbarkeit  — 
entgegen  den  Angaben  Köhlers  —  genau  so  wie  ohne  Abtrennung 
des  Großhirns. 

Die  motorischen  Nerven  und  Muskeln  sind  durch  den  faradischen 
Strom  auch  in  der  tiefsten  Narkose  erregbar.  Bei  einem  Frosche 
dem  die  Arteria  iliaca  dextra  vor  der  (intraperitonealen)  Cumarin- 
injektion  unterbunden  war,  erfolgten  die  Muskelzuckungen  an  dem 
vergifteten  und  unvergifteten  Beine  bei  der  gleichen  Reizschwelle. 

Die  Zuckungskurve  des  Gastrocnemius,  mit  dem  Duboisschen 
Myographien  aufgenommen,  zeigte  keine  Abweichungen  gegen  die 
normale. 

Das  Cumarin  wirkt  also  wie  ein  echtes  Narkoticum  der  Alkohol- 
gruppe auf  die  nervösen  Zentralorgane.    Mit  Rücksicht  auf  die  von 
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Hans  Meyer  1)  begründete  Theorie  der  Wirkungsweise  dieser  Stoffe 
war  es  von  Interesse  festzustellen,  ob  das  Cumarin,^  das  seiner 
Konstitution  nach  von  den  Narkotica  der  Fettreihe  weit  absteht, 
sich  in  die  von  H.  ^[eyers  Schüler  Baum 2)  aufgestellte  Parallel- 
reihe zwischen  Wirkungsstärke  und  Verteilungskoeffizient  ein- 
ordnen läßt. 

Die  Versuche  an  Kaulquappen  zeigten  in  ziemlich  guter  Überein- 
stimmung mit  der  erwähnten  Notiz  von  0 verton,  daß  bei  einer 
Konzentration  von  etwa  l  :  14000  =  0,00041  g-Molekel  nach 
10 — 15  Minuten  die  Kaulquappen  auf  Berührungsreize  nicht  mehr 
reagieren.  Die  Bestimmung  des  Teilungskoeffizienten  zwischen 
Olivenöl  und  Wasser  begegnet  beim  Cumarin  Sch\\ierigkeiten,  weil 
die  Quantitäten  Cumarin  die  nach  dem  Schütteln  im  Wasser  zurück- 
bleiben, außerordentlich  gering  sind,  sodaß  die  Spuren  wasserlöslicher 
Stoffe,  welche  aus  dem  Öl  allein  in  Wasser  übergehen,  als  Fehler- 
quellen schon  stark  in  Betracht  kommen.  Da  überdies  aus  wässerigen 
Cumarinlösungen  beim  Eintrocknen  im  Vacuumexsiccator  selbst  bei 
Zimmertemperatur  sich  geringe  Mengen  Cumarin  verflüchtigen,  so 
blieb  als  brauchbare  Methode  zur  Bestimmung  des  Teilungs- 
koeffizienten nur  die  von  0 verton  empfohlene  „physiologische 
Methode"  übrig,  d.  h.  es  wurde  festgestellt,  wie  stark  die  nach  dem 
Schütteln  mit  öl  restierende  wässerige  Cumarinlösung  verdünnt 
werden  mußte,  damit  die  Grenze  der  narkotischen  Wirkung  (Reflex- 
losigkeit  nach  1 0 —  1 5  Minuten)  erreicht  wurde.  Das  geschah,  wenn 
50  ccm  gesättigte  Cumarinläsung  mit  50  ccm  Öl  geschüttelt  waren, 
bei  Verdünnung  der  restierenden  Lösung  auf  das  zweifache,  wenn 
50  ccm  wässrige  Lösung  mit  25  ccm  Öl  geschüttelt  waren,  nach 
Verdünnung  auf  das  dreifache.  Danach  wäre  die  Konzentration 
der  restierenden  Lösung  im  ersten  Fall  ungefähr  1 :  4700,  im  zweiten 
Falle  1  :  7000.  Als  Verteilungkoeffizient  ergibt  sich  danach  einmal 
0,175—0,0164       ^^.    .  .^      „„0,175—0,021    ^ 

^     0,0164        -''^'^  ^^  ^™^^^  ^^"         0,021        -^  =  ^-^''- 

Ohne  diesen  Bestimmungen  einen  zu  großen  Wert  beilegen  zu 
wollen,  darf  man  also  wohl  den  Teilungskoeffizienten  ungefähr  =  1 3 
annehmen.  Damit  würde  das  Cumarin  an  die  Spitze  der  von  Baum 
aufgestellten  Reihe  der  Narcotica  vor  das  Trional  mit  dem   Ver- 


1)  H.  Meyer.    Zur  Theorie  der  Alkoholnarkose.    I.  Welche  Eigenschaft  der 
Anästhetica  bedingt  ihre  narkotische  Wirkung?  Dieses  Archiv  Bd.  42,  S.  109,  1899. 

2)  F.  Baum.    Zur  Theorie  der  Alkoholnarkose.     II.  Ein   physikalisch  -  che- 
mischer Beitrag  zur  Theorie  der  Narcotica.    Dieses  Archiv  Bd.  42,  S.  119,  1899- 
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teiluiigskoeffizienten  4,46  und  dem  Schwellenwert  0,0018  g-Mol.  zu 
setzen  sein. 

Auf  die  Herztätig-keit  übt  das  Cumarin  in  den  geprüften, 
Narkose  erregenden  Dosen  keinen  ohne  weiteres  nachweisbaren 
Einfluß  aus.  Weder  die  Schlagfolge  noch  Stärke  der  Kontraktionen, 
zeigten  eine  deutliche  Veränderung  gegen  die  Norm,  wie  Versuche 
an  Tieren  mit  freigelegtem  Herzen  nach  dem  Engelmannschen 
Suspensionsverfahren  ergaben.  Die  Kurven  wiesen  im  Laufe  von 
l — 2  Stunden  nach  der  Einspritzung  keine  Veränderung  gegen  die 
Norm  auf.  In  einem  Falle  konnte  ich  eine  geringe  Frequenz- 
zunahme (von  30  auf  35  Pulse  in  der  Minute)  nach  25  mg  Cumarin 
wahrnehmen.  Diese  Erhöhung  der  Pulsfrequenz  darf  wohl  auf  eine 
Lähmung  des  Vagus  bezogen  werden,  welche  bei  den  meisten 
Versuchstieren  ohne  besonders  darauf  gerichtete  Versuche  nicht  in 
die  Erscheinung  tritt,  weil  der  Vagustonus  beim  Frosch  in  der 
Regel  nur  gering  ist.  Die  Unerregbarkeit  der  inhibitorischen 
„Endorgane  des  Vagus",  welche  Köhler  (1.  c.)  bereits  festgestellt 
hat,  läßt  sich  leicht  erweisen,  wenn  man  die  zum  Herzen  gehenden 
Vagusäste  präpariert  und  mit  den  Elektroden  des  Schlitteninduktions- 
apparates reizt.  Der  Stillstand  des  Herzens  ist  dann  entweder  gar 
nicht  oder  nur  bei  sehr  verringertem  Rollenabstand  zu  erzielen. 
Auch  Muskarindosen,  welche  sonst  in  einigen  Minuten  Herzstillstand 
erzeugen,  erweisen  sich,  wie  schon  Harnack  und  Witkowski  (1.  c.) 
festgestellt  haben,  an  Fröschen  in  Camarinnarkose  unwirksam. 
Der  Deutung,  welche  Köhler  diesem  Antagonismus  gegeben  hat, 
daß  er  durch  Lähmung  der  Vagusendigungen  und  nicht,  wie 
Harnack  und  Witkowski  annahmen,  durch  eine  direkte  EiTegung 
des  Herzmuskels  bedingt  ist,  muß  ich  auf  Grund  meiner  Beobachtungen 
zustimmen.  Die  Versuche  am  ausgeschnittenen  Herzen  sprechen 
durchaus  gegen  die  Deutung  von  Harnack  und  Witkowski. 

In  zahlreichen  Versuchen  an  Winterfröschen  habe  ich  die,  wie 
mir  scheint,  schwer  erklärliche  Beobachtung  gemacht,  daß  die 
Muskarineinwirkung  beim  Frosch  in  Cumarinnarkose  nur  dann 
ausbleibt,  wenn  die  Verbindung  mit  dem  Vaguszentrum  erhalten 
ist.  Decapitiert  man  einen  Frosch  vor  der  Cumarineinspritzung  oder 
durchschneidet  man  beiderseits  die  Herzäste  des  Vagus,  so  tritt 
der  Herzstillstand  nach  Muskarin  prompt  ein.  Auf  die  Deutung  dieser 
Versuche  behalte  ich  mir  vor  später  einzugehen,  wenn  sie  an  einem 
größeren  Material  —  auch  von  Sommerfröschen  —  fortgesetzt  sind. 

Während,  wie  oben  erwähnt,  nach  den  genannten  Dosen  eine 
wesentliche  Änderung  der  Herztätigkeit   nicht   beobachtet   wurde 
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und  nur  nach  der  enormen  Dosis  von  0,1  g  Cumarin,  welche  in 
2  ccm  Öl  gelöst  in  den  Kiickenlymphsack  injiziert  waren,  im  Laufe 
von  4  Stunden  eine  Herabsetzung  der  Pulszahl  von  36  auf  11  und 
eine  bedeutende  Abschwächung  der  Kontraktionen  eintrat,  die  nach 
etwa  14  Stunden  zum  Herzstillstand  in  Diastole  führte,  konnte 
am  ausgeschnittenen  Herzen  durch  Füllung  des  Ventrikels  mit 
einer  1,7  promill.  Lösung  von  Cumarin  in  6  promill.  Kochsalzlösung 
leicht  Herzstillstand  erzeugt  werden. 

Die  Yei-suche  wurden  nach  dem  Engelmann  sehen  Verfahren 
angestellt  mit  der  Versuchsanordnung,  welche  Straub  i)  bei  seinen 


Curve  la. 
^'ispendiertes   Froschherz   mit    1.7  "/oo 

Cumaiin-Kochsalzlösung  gefüllt. 
Die  unterste  Zeile  unmittelbar  nach  der 
Einführung  des  Cumarins,  jede  weitere 
Zeile  je  6  Min.  später.  Zeit:  Sekunden. 


Curve  Ib. 
Erholung  von  Cumarin:  Unterste  Zeile 
4  Min.  nach  Einführung  von  0.6  '/o  Nacl- 
Lösung:  jede  weitere  Zeile  je  6  Min. 
später.  —  Oberste  Zeile:  erneute  Cu- 
raarinlähmung  (äVs'  nach  Einfüllung  der 
Cumarin  -  Kochsalzlösung.  > 

Antiarinversuchen  angegeben  hat.  Die  einzige  Abweichung  bestand 
darin,  daß  in  einigen  Versuchen,  z.  B.  demjenigen,  in  welchem  die 
Kurve  I  gewonnen  wurde,  das  Herz  auch  von  außen  von  der 
Cumarin-Kochsalzlösuug  bezw.  im  Erholungsversuche  von  der  Koch- 
salzlösung umspült  wurde. 

Wie  Kurve  I  zeigt,  trat  etwa   19  Minuten  nach  Einführung 
der    gesättigten    Cumarinlösung   Herzstillstand    ein,    nachdem    die 

1)  W.  Straub.    Über  die  Wirkung  des  Antiarins  am  ausgeschnittenen,  sus- 
pendierten Froschherzen.  Dieses  Archiv  Bd.  45,  S.  346,  1901. 
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Pulszahl  allmählich  eine  geringe  Abnahme,  die  Höhe  der  Kon- 
traktionen eine  stetige  Verminderung  erlitten  hatte  und  kurz  vor 
dem  Stillstand  vereinzelt  Gruppenbildungen  aufgetreten  waren. 
Das  stillstehende  Herz  war  durch  mechanische  und  elektrische  Reize 
nicht  erregbar.  Wenige  Minuten  nach  Eintritt  des  Stillstands 
wurde  die  Cumarinlösung  durch  reine  Kochsalzlösung  ersetzt,  worauf 
nahezu  vollständige  Erholung  zustande  kam,  soweit  dies  nach  einem 
Zeitraum  von  ca.  50  Minuten  nach  Beginn  des  Versuchs  noch 
möglich  war.  Erneute  Cumarinzufuhr  führte  darauf  in  3  Minuten 
zum  Stillstand.  Das  Verhalten  des  Herzens  ist  qualitativ  das 
gleiche  wie  nach  Einführung  einer  gesättigten  Lösung  von  Chloro- 
form in  Kochsalzlösung.  Bei  Einfüllung  einer  0,50/00  Cumarinlösung 
trat  nur  eine  deutliche  Verlangsamung  der  Schlagfolge  und  geringe 
Aböahme  der  Systolenhöhen  im  Lauf  von  Minuten  ein.  Als  dann 
1  promill.  Cumarinlösung  eingefüllt  wurde,  erfolgte  schnell  Still- 
stand. Auf  elektrische  Reize  reagierte  bei  diesem  Vergiftungsgrade 
das  Herz  entweder  mit  Einzelzuckungen  oder  mit  einer  längeren 
Schlagreihe.  —  Durchströmungsversuche  am  Williams  sehen  Appa- 
rate verliefen  im  gleichen  Sinne,  nur  daß  die  Wirkung  sowohl  wie 
die  Erholung  schneller  eintraten. 

Eine  direkte  Einwirkung  des  Cumarins  auf  die  Gefässweite, 
welche  Köhler  an  der  Schwimmhaut  von  curarisierten  Fröschen  be- 
obachtet hat,  konnte  ich  mit  voller  Sicherheit  nicht  feststellen.  Die 
mit  dem  Okularmikrometer  beobachtete  Größe  der  Gefäßdurchmesser 
zeigte  nur  Schwankungen,  wie  sie  auch  ohne  Vergiftung  vorkommen. 

Nach  den  mitgeteilten  Beobachtungen  lassen  sich  die  Wirkungen 
des  Cumarins  beim  Frosche  dahin  zusammenfassen,  daß  es  in  Dosen 
von  2 — 5  cg  eine  tiefe  Narkose  der  im  Gehirn  und  Rücken- 
mark belegenen  nervösen  Centra  bewirkt,  die  sich  auf 
das  Gebiet  des  Vagus  und  des  Respirationszentrums  er- 
streckt, während  das  vasomotorische  Zentrum  nicht  ge- 
lähmt wird,  und  die  übrigen  Funktionen  nicht  nach- 
weisbar verändert  werden. 

Versuche  an  Warmblütern. 
a)  Kaninchen. 
Das  Vergiftungsbild  der  Kaninchen  ist  dem  bei  Fröschen  be- 
obachteten ähnlich:  Injiziert  man  subkutan  0,15  bis  0,2  g  in  Ol 
oder  warmer  Sodalösung  pro  Kilo,  so  tritt  im  Lauf  von  etwa 
10  Minuten  tiefe  Narkose  ein,  ohne  daß  irgend  welche  Reiz- 
erscheinungen   vorausgehen.      Auf  starkes   Kneifen   erfolgt  keine 
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Eeaktion,  der  Coinealreflex  bleibt  dagegen  meist  dauernd  oder  noch 
lange  Zeit  erhalten.  Die  Tiere  verharren  in  jeder  Lage,  die  man  ihnen 
gibt.  Die  Atmung  wird  oberflächlich  und  sehr  verlang- 
samt (20—30  Atemzüge  in  der  Minute),  der  Puls  ist  kräftig  und  meist 
ein  wenig  verlangsamt  (um  etwa  10 o/o),  die  Temperatur  ernied- 
rigt sich  um  durchschnittlich  3»  und  sinkt  häufig  nach  dem 
Beginn  des  Erwachens  noch  weiter  um  1  o.  Die  tiefe  Narkose  dauert 
3  bis  4  Stunden,  dann  kehren  allmählich  die  Eeflexe  wieder  und  im 
Laufe  einiger  weiterer  Stunden  tritt  völlige  Erholung  ein. 

Die  kleinsten  Dosen,  bei  welchen  eine  deutliche,  wenn  auch 
kürzer  dauernde  Narkose  beobachtet  wurde,  waren  0,1  g  pro  Kilo. 
Die  Herabsetzung  der  Temperatur  dagegen  tritt  schon  bei  sehr 
viel  kleineren  Dosen  ein.  So  sank  bei  einem  Kaninchen  von 
1530  g  nach  0,05  g  die  Körperwärme  in  1  Stunde  von  40,2  o  auf 
37,90,  nach  der  doppelten  Dosis  in  3  Stunden  auf  35,9  o.  Mit  der 
Schlundsonde  verabreicht,  waren  Dosen  von  0,1  bis  0,15  g  pro 
Kilo  fast  ohne  narkotisierende  Wirkung;  die  Temperatur  ging  auch 
hier  im  Laufe  von  2  Stunden  von  39,8  o  auf  37,6  o  herab.  Diese 
Beobachtungen  stehen  in  krassem  Widerspruche  mit  den  Angaben 
von  Köhler,  welcher  0,08  g  als  die  tödliche  Dosis  für  ein  Kaninchen 
von  1^2  Kilo  bezeichnet. 

Als  sicher  tödliche  Gabe  kann  ich  nach  meinen  Erfahrungen 
0,3  bis  0,4  g  pro  Kilo  bezeichnen.  Vereinzelt  starben  Tiere  auch 
schon  nach  0,25  g;  namentlich  junge  Individuen  sind  empfindlicher 
gegen  das  Gift.  Dagegen  konnte  ich  einem  ausgewachsenen  Tiere 
vom  Anfangsgewicht  2790  g  im  Lauf  von  14  Tagen  10  g  Cumarin 
subkutan  beibringen,  ohne  daß  es  dauernden  Schaden  litt.  Das 
Tier,  das  täglich  viele  Stunden  im  tiefsten  Schlafe  lag,  fraß  in  den 
14  Tagen  fast  nichts  —  ein  Teil  seines  Bedarfs  wurde  durch  die 
täglich  als  Lösungsmittel  injizierten  16  ccm  Olivenöl  gedeckt  —  und 
magerte  bis  zu  einem  Gewicht  von  2110  g  ab,  erholte  sich  aber 
nach  Aussetzen  des  Cumarins  wieder  vollständig  und  erreichte  nach 
2  Wochen  nahezu  sein  Anfangsgewicht  wieder. 

Dieser  Versuch  ist  wohl  der  einfachste  Beweis  dafür,  daß  das 
Cumarin,  richtig  dosiert,  für  Kaninchen  ein  harmloses 
Narkotikum  und  nicht  das  gefährliche  Herzgift  ist,  für 
welches  Köhler  es  erklärte. 

Köhler  gelangte  zu  seinem  Urteil  auf  Grund  von  Kymographion- 
versuchen,  bei  welchen  er  die  2  promill.  Cumarinlösung  intravenös 
injizierte.  Daß  eine  stark  hypotonische  Lösung  direkt  in  die  Blut- 
bahn gebracht,  ganz  unabhängig  von  der  Cumarinwirkung,  ein  Tier 
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tötet,  kann  nicht  überraschen.  Ich  habe  im  Kymögraphionversuch 
mit  einer  0,5  proz.  Rohrzuckerlösung,  die  der  von  Kö liier  ange- 
wandten ungefähr  isotonisch  ist  —  allerdings  nach  Einspritzung 
der  doppelten  Flüssigkeitsmenge  —  qualitativ  den  gleichen  Effekt 
für  den  Kreislauf  erzielt:  allmähliches  Absinken  des  Blutdrucks  bei 
verlangsamter  Pulszahl  und  Erhöhung  der  Pulselevationen,  Herz- 
stillstand in  Diastole. 

Verwendet  man  dagegen  Lösungen,  die  dem  Blute  nahezu 
isotonisch  sind,  so  fällt  das  Resultat  ganz  anders  aus.  Köhler  fand 
26  ccm  seiner  Cumarinlösung  bei  intravenöser  Injektion  tödlich. 
Ich  beobachtete  wiederholt,  daß  es  große  Schwierigkeiten  macht, 
durch  Einfließenlassen  einer  isotonischen  Cumarinlösung  (1,8  Cumarin 
in  1 1  0,7  proz.  Kochsalzlösung)  ein  Kaninchen  umzubringen.  Ich  habe 
einem  Kaninchen  von  2550  g  im  Laufe  von  3  Stunden  nicht  weniger 
als  400  ccm  in  die  Vene  gebracht  und  den  Blutdruck  in  kurzen 
Abständen  am  Kymographion  registriert.  Als  aus  der  Bürette 
schließlich  nichts  mehr  in  die  Vene  einfloß,  wurde  das  Tier  ab- 
gebunden, nachdem  der  Blutdruck  von  96  auf  46  mm  gesunken  war. 
Es  starb  in  der  Nacht.    Die  Sektion  ergab  ein  starkes  Lungenödem,  i) 

Nur  bei  sehr  schneller  Einspritzung  in  die  Vene  gelang  es  mir 
einmal  mit  isotonischer  Cumarinlösung,  mit  einer  Dosis  von  88  mg  ein 
Kaninchen  von  etwa  2  kg  Gewicht  im  Laufe  von  32  Minuten  zu  töten. 
Das  Tier  ging  an  der  Lähmung  des  Respirationszentrums  zu- 
grunde. Die  Veränderungen  der  Kymographionkurve  er- 
klären sich  ungezwungen  durch  den  Einfluß  der  Atmung, 
Mit  der  Verlangsamung  der  Respiration  trat  eine  geringe  Herab- 
setzung der  Frequenz  ein,  der  Blutdruck  blieb  fast  unver- 
ändert, bis  mit  Beginn  der  Atemlähmung  das  für  die  Er- 
stickung typische  Ansteigen  des  Drucks  mit  großen  Pulsele- 
vationen und  starker  Herabsetzung  der  Frequenz  auftrat, 
dem  im  Laufe  von  etwa  3  Minuten  unter  stetigem  Abfall  von 
Blutdruck  und  Pulselevationen  der  Herzstillstand  folgte. 
Vasomotoren-  und  Vaguszentrum  blieben  also  bis  zum  Tode  gut  erreg- 
bar, genau  wie  bei  der  Erstickung  durch  Kompression  der  Trachea. 

Ganz  ähnliche  Erscheinungen  beobachtet  man  nach  subkutaner 
Injektion  von  großen  Dosen  Cumarinöl,  wenn  diese  schnell  genug 
resorbiert  werden,  wie  die  Kurvenausschnitte  (II)  zeigen.  In  diesem 
Falle  erfolgte  der  Tod  26  Minuten  nach  Schluß  der  Injektion  von 
0,65  g  Cumarin  bei  einem  Kaninchen  von  2115  g  Gewicht.    Während 

1)  Vgl.  Cohnheim  u.  Lichtheim.  Über  Hydramie  und  hydrärnischcs  Odem. 
Virch.  Ärch.  Bd.  69,  S.  106,  1877. 
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der  Einspritzung,  welche  1'2  Minute  dauerte,  trat  eine  geringe 
Pulsbeschleunigung  ein,  6  Minuten  nachher,  als  bereits  tiefe  Narkose 
und  verlangsamte,  oberflächliche  Atmung  eingetreten  war,  betrug 


die  Pulszahl  nur  aoch  156  gegen  200  in  der  Minute  vor  der  In- 
jektion, nach  15  Minuten  138  bei  erhöhten  Elevationen.  Nach 
20  Minuten  vdrd  die  Erstickung  deutlich.  Der  Blutdruck,  der  bis 
dahin  fast  ungeändert  geblieben  war,  steigt  für  wenige  Sekunden 
au,  um  dann  typisch  zur  XuUlinie  abzusinken. 
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Die    subkutane  Injektion  führt  nicht   immer   so  schnell  zum 
Tode.    Aber  auch  wenn  die  Eespirationslähmunj^  erst  nach  größeren 
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Dosen    und   später  \\^ii  bis  3  Stunden)  eintritt,  so  sind  die  Er- 
scheinungen doch  im  Avesentlichen  die  gleichen;  nur  sinkt  während 
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der  laugen  Versuchsdauer  der  Blutdruck  sehr  viel  tiefer.  Für 
dieses  ganz  allmählich  eintretende  und  stetig  fortschreitende  Sinken 
des  Blutdrucks  scheint  mir  in  erster  Linie  die  infolge  der  un- 
genügenden Respiration  unzureichende  Ernährung  des  Herzens  ver- 
antwortlich zu  sein,  ebenso  wie  die  Pulsverlangsamung  durch  eine 
Eeizung  des  Yaguszentrums  infolge  von  Sauerstoffmangel  (bezw. 
CO-i-Überladung)  bedingt  erscheint.  Denn  sie  bleibt  sowohl  nach 
Durchschneidung  beider  Vagi  wie  bei  ausreichender  Ventilation  der 
Lungen  durch  künstliche  Atmung  aus,  und  durch  das  gleiche  Mittel, 
kann  auch  das  Fallen  des  Blutdrucks  verhindert  werden.  Das 
Vasomotorenzentrum  scheint  bei  der  Senkung  des  Blutdrucks  keine 
wesentliche  Rolle  zu  spielen;  denn  selbst  wenn  dieser  schon  sehr 
niedrig  ist,  reagieren  die  Versuchstiere  auf  Abklemmen  der  Trachea 
mit  starkem  Anstieg  des  Drucks.  In  allen  Versuchen,  in  welchen 
gleichzeitig  Atmung  und  Blutdruck  aufgezeichnet  w'urden,  kam  die 
Abhängigkeit  des  letzteren  von  der  Respiration  deutlich  zum 
Ausdruck, 

Die  Ausschnitte  der  Kurve  III  geben  hiervon  ein  Bild.  Das 
fast  3  Kilo  schwere  Kaninchen  erhielt  um  10  Uhr  1  g  Cumarin 
subkutan.  Es  folgte  starke  Verlangsamung  und  Abflachung  der 
im  übrigen  regelmäßigen  Respiration  mit  geringem  Absinken 
des  Blutdrucks  und  deutlicher  Verminderung  der  Pulsfrequenz 
(Kurve  Illb);  auf  eine  zweite  Injektion  von  1  g  um  10  Uhr 
3o  Min.  wurden  beide  Erscheinungen  noch  ausgesprochener  (Kurve 
IIIc).  Dann  folgte  eine  Periode  unregelmäßiger  Atmung,  in 
welcher  einige  tiefere  Atemzüge  mit  sehr  zahlreichen,  ganz  flachen 
abwechselten  (Illd).  Um  12  Chr  8  Min.  wurden  nochmals  0,75  g 
Cumarin  injiziert.  Kurve  Ille  zeigt  das  darauffolgende  Stadium, 
um  1  Uhr  2  Min.  trat  völlige  Respirationslähmung  ein  (Ulf)  und 
4  Minuten  später  Herzstillstand. 

Daß  so  große  Dosen  Cumarin,  abgesehen  von  der  genannten 
indirekten  Wirkung  auf  die  Herztätigkeit,  auch  dii*ekt  den  Herz- 
muskel lähmen  bezw.  zu  einer  „Herznarkose"  führen,  erscheint 
nach  den  Versuchen  an  Fröschen  und  am  suspendierten  Froschherzen 
nicht  ausgeschlossen. 

In  guter  Übereinstimmung  mit  der  gegebenen  Erklärung  des 
Cumarintods  steht  der  Befund,  daß  ausnahmslos  nach  tödlicher 
Vergiftung  im  Harn  der  Kaninchen  Zucker  (2— S^/o)  gefunden 
wurde,  während  er  bei  Tieren,  die  sich  von  der  mehrstündigen 
Narkose   erholten,  in  der  24  stündigen  Harnmenge  vermißt  wurde. 

Archiv  f.  esperiment.  Pathol.  a.  Pbarmakol.  U 
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Es  handelt  sich  hier  oifenbar  um  eine  Glykosurie  bei  Sauerstoff- 
mangel wie  in  den  bekannten  Beobachtungen  von  Araki.  i) 

b.  Versuche  an  Hunden. 

Die  Vergiftungserscheinungen  verlaufen  bei  Hunden  wesent- 
lich anders  als  bei  Kaninchen.  Dosen,  die  diese  Tiere  sofort  in 
tiefe  Narkose  bringen,  üben  in  den  ersten  Stunden  nach  der  Injektion 
beim  Hunde  keine  auffällige  Wirkung  aus,  abgesehen  davon,  daß  sie  eben- 
so wie  verhältnismäßig  kleine  Dosen  (8  cg  pro  Kilo)  fast  regelmäßig 
Erbrechen  bewirken.  Es  ist  dafür  gleichgültig,  ob  das  Gift  per  os 
oder  subkutan  gegeben  wird.  Nach  subkutaner  Injektion  von  0,3  g 
pro  Kilo  zeigt  sich  eine  Andeutung  der  narkotischen  Wirkung  in 
einem  taumelnden  Gang  der  Versuchstiere,  aber  die  Reflexerreg- 
barkeit ist  vollständig  erhalten,  auch  die  Atmung  und  Pulsfrequenz 
ist  wenig  verändert.  Etwa  12 — 24  Stunden  nach  der  Einspritzung 
werden  die  Tiere  matt,  liegen  teilnahmslos  auf  der  Seite,  verlieren 
die  Freßlust  und  verfallen  bei  Erhaltung  der  Motilität  und  Sensi- 
bilität in  einen  komatösen  Zustand,  in  dem  sie  nach  weiteren 
12 — 24  Stunden  ohne  charakteristische  Erscheinungen  zu- 
grunde gehen. 

Die  Sektion  ergab  bei  3  von  5  vergifteten  Hunden  makroskopisch 
keinen  bemerkenswerten  Befund,  zweimal  wurden  haemorrhagische 
Entzündungen  und  Ulcera  der  Magen-  und  Darmschleimhaut,  nament- 
lich im  Duodenum  und  oberen  Jejunum,  gefunden.  Der  vor  dem 
Tode  entleerte  Harn  enthielt  fast  regelmäßig  mehr  oder  wenig 
reichlich  Eiweiß  und  Cylinder,  kein  Blut  und  keinen  Zucker.  Das 
Blut  war  weder  in  seinen  morphologischen  Elementen  verändert, 
noch  war  Methämoglobinbildung  nachweisbar. 

Die  beschriebenen  Erscheinungen  sprechen  dafür,  daß  die  Hunde 
nicht  an  der  direkten  Wirkung  des  Cumarins  sondern  an  der  eines 
erst  im  Organismus  entstehenden  Umwandlungsproduktes  zugrunde 
gehen,  und  die  Untersuchung  des  Harns  bestätigte  diese  Vermutung 
insofern,  als  sich  Unterschiede  in  den  Ausscheidungspro- 
dukten von  Hunden  und  Kaninchen  haben  nachweisen  lassen.  So  finden 
sich  bei  Kaninchen  nach  Cumarin  relativ  viel  mehr  ätherlösliche  Säuren 
als  beim  Hunde  im  Harn  und  der  Hundeharn  zeigt  nicht  die  inten- 
sive Violettfärbung  mit  Eisenchlorid,  die  beim  Kaninchen  regel- 
mäßig auftritt  und  hier  wenigstens  z.  T.  auf  die  Ausscheidung  von 


1)  J.  Araki.    Über  die  Bildung  von  Milchsäure  und  Glucose  im  Organismus 
bei  Sauerstoffmangel.  Ztschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  15,  S.  335,  1891. 
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Salicylursäure  zurückzuführen  ist.  Da  indessen  die  Untersuchungen 
über  die  Ausscheidungsprodukte  noch  nicht  abgeschlossen  sind,  so 
behalte  ich  mir  die  Erörterung  dieser  Fragen  für  eine  spätere  Mit- 
teilung vor. 

Zum  Schlüsse  möchte  ich  darauf  hinweisen,  daß  das  Cumarin 
bei  richtiger  Dosierung  ein  recht  brauchbares  Narkoticum  für 
Frösche  und  namentlich  Kaninchen  bei  Laboratoriumsver- 
suchen ist,  das  vor  anderen  in  seiner  prompten  Wirkung,  in  seiner 
geringen  Beeinflussung  des  Kreislaufs  manche  Vorteile 
bietet.  Für  den  Menschen  ist  es  ganz  ungeeignet,  wie  schon  die 
Selbstversuche  Buchheims  und  seines  Schülers  Malewski  (s. 
dessen  Dissertation)  gezeigt  haben;  denn  hier  tritt  die  gleiche 
Erbrechen  erregende  Wirkung  wie  beim  Hunde  sehr  bald  in  die 
Erscheinung. 

Von  größerer  Wichtigkeit  aber  als  die  beschränkte  praktische 
Verwendbarkeit  erscheint  mir  das  theoretische  Interesse,  welches  das 
Cumarin  als  stickstoffreies  Narkoticum  der  aromatischen 
Reihe  verdient.  Da  die  Konstitution  des  Cumarins  wohl  bekannt  ist, 
da  es  als  Lakton  und  als  ungesättigte  Verbindung  charakteristische 
chemische  Eigenschaften  besitzt  und  da  endlich  leicht  pharma- 
kologisch wirksame  Gruppen  in  den  Atomkomplex  des  Cumarins 
einzuführen  sind,  so  lädt  es  geradezu  zu  Untersuchungen  über  den 
Zusammenhang  zwischen  pharmakodjuamischer  Wirkung  und 
chemischer  Konstitution  ein,  deren  Vorbedingung  die  oben  gegebene 
Charakterisierung  der  pharmakodynamischen  Stellung  des  Cumarins 
sein  mußte.  Derartige  Untersuchungen  sind  von  mir  bereits  in 
Angriff  genommen. 
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16. 

Aus  dem  physiologischen  Institut  der  Universität  Straßburg. 
Das  Augenschwingen  der  Yögel. 

Von 
J.  Eich.  Ewald. 

(Mit  2  Abbildungen.) 


Nimmt  man  eine  Taube  in  die  Hand  u.  berührt  man  ganz 
leise  mit  einem  Finger  den  oberen  Orbitalrand  eines  ihrer  Augen,  so 
fühlt  man  von  Zeit  zu  Zeit  ein  merkwürdiges  kurzes  Schwirren, 
das  von  dem  Auge  ausgeht  und  sich  dem  tastenden  Finger  mitteilt. 
Es  ist  als  berühre  man  für  kurze  Zeit  einen  vibrierenden  Körper, 
etwa  eine  tiefe  Stimmgabel  oder  die  Wand  eines  Uhrwerkes,  in 
dem  sich  Räder  schnell  bewegen.  Ich  will  die  Erscheinung,  aus 
Gründen,  die  später  zu  erörtern  sind,  als  Augenschwingen  bezeichnen 
und  habe  sie  bisher  bei  allen  untersuchten  Vögeln  und  zwar  bei 
Tauben,  Sperlingen,  Hühnern,  Gänsen  und  Raben  gefunden.  Da 
aber  für  Physiologen  und  Pharmakologen  unter  den  Vögeln  nur 
die  Tauben  als  Versuchstiere  in  Betracht  kommen,  so  beziehen 
sich  die  folgenden  Angaben  auch  ausschließlich  auf  diese  Tiere.  Das 
Augenschwingen  erfolgt  im  allgemeinen  gleichzeitig  auf  beiden 
Augen,  wovon  man  sich  leicht  durch  gleichzeitige  Berührung  der 
oberen  Orbitalränder  beider  Augen  überzeugt.  Doch  gibt  es  Aus- 
nahmen und  die  Tauben  können  offenbar  jedes  Auge  allein 
schwingen  lassen.  Die  Erscheinung  wiederholt  sich  in  sehr  ver- 
schiedenen Zeitabständen,  häufig  in  Zwischenräumen  von  weniger 
als  1  Sekunde,  dann  können  aber  auch  viele  Sekunden  vergehen, 
ohne  daß  ein  Schwingen  erfolgt. 

Welche  Muskeln  sind  es  nun  die  diese  rhythmischen  Bewegungen 
erzeugen?  Es  lag  nahe  an  die  merkwürdigen  Muskeln  zu  denken, 
welche  die  Nickhaut  vor  das  Auge  ziehen.  Hier  geht  die  Sehne 
des  M.  pyi'amidalis  durch  die  röhrenförmige  Sehne  des  M.  quadratus 
hindurch  und  der  eigentümliche  Mechanismus  dieser  Verkuppelung 
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zweier  Muskeln  ließ  an  die  Möglichkeit  einer  besonderen  Bewegungs- 
form denken.  Die  völlige  Exstirpation  der  Nickhaut  ergab  aber, 
daß  diese  Vermutung  unbegründet  war,  und  da  das  Augenschwingen 
auch  beim  Fehlen  der  Xickhaut  zustande  kommt,  so  geht  auch 
daraus  hervor,  daß  das  zeitliche  Zusammentreffen  des  Augen- 
schwingens und  der  Xickhautbewegung.  welches  unter  gewöhnlichen 
Umständen  stattfindet,  kein  notwendiges  ist.  In  der  Tat  beobachtet 
man  auch  bei  ganz  normalen  Tieren  zuweilen  ein  kräftiges  Augen- 
schwingen, während  das  Auge  starr  geöffnet  bleibt.  Letzterer 
Umstand  spricht  zugleich  gegen  eine  Beteiligung  der  Muskeln  des 
oberen  und  unteren  Augenlides  an  der  Erscheinung.  Durchschnei- 
dungsversuche  der  zu  den  Lidern  gehenden  Nerven  haben  auch 
den  sicheren  Nachweis  geliefert,  daß  das  Schwingen  nicht  durch 
die  Lidmuskulatur  hervorgebracht  wird.  Bei  Betrachtung  des 
offengehaltenen  Auges  durch  eine  Lupe,  am  besten  durch  eine 
stereoskopische  Doppellupe,  sieht  man  die  Iris  an  dem  Schwingen 
teilnehmen.  Der  Bulbus  macht  rotatorische  Bewegungen  im  Tempo 
des  Schwingens  um  die  Sehachse  (Achse  von  Cornea  und  Linse 
als  Rotationskörper  gedacht),  und  der  Pupillarrand  der  Iris  zeigt 
in  gleichem  Tempo  rotatorische  Verschiebungen  gegen  den  übrigen 
Teil  der  Iris.  War  es  auch  wenig  wahrscheinlich,  daß  die  winzige 
quergestreifte  Muskulatur  der  Vogeliris  das  Schwingen  des  ganzen 
Bulbus  hervorbringen  könnte,  so  mußte  doch  um  Sicherheit  über 
diese  Verhältnisse  zu  gewinnen,  die  Wirkung  der  Iris  ausgeschlossen 
werden.  Ich  habe  an  zwei  Tauben  die  Iridektomie  mit  bestem 
Erfolg  ausgeführt.  Unter  der  stereoskopischen  Lupe  hat  die  Operation 
keine  Schwierigkeit.  Durch  die  Unterbrechung  des  Ringes,  in  dem 
die  Muskeln  des  Sphincter  iridis  angeordnet  sind,  muß  eine  aktive 
rotatorische  Bewegung  der  Iris,  falls  eine  solche  besteht,  unwirksam 
gemacht  werden.  Wenn  also  trotzdem  das  Augenschwingen  nach 
wie  vor  zustande  kam,  so  bewies  dies,  daß  nicht  die  Iris  den 
Bulbus  sondern  umgekehrt,  der  Bulbus  die  Iris  in  Mitschwingungen 
versetzt. 

Es  bleiben  also  nur  die  äußeren  Augenmuskeln  zur  Erzeugung 
der  vibrierenden  Bewegungen  des  Augapfels  übrig,  und  da  diese  in 
gleicher  Weise  wie  bei  den  Säugern  anatomisch  angeordnet  sind, 
so  werden  wir  nicht  fehl  gehen,  wenn  wir  von  ihnen  nur  die  beiden 
schiefen,  den  M.  obliquus  sup.  und  den  M.  obliquus  inf.  für  die  Er- 
scheinung verantwortlich  machen,  bei  der  es  sich  ja  um  Rad- 
drehungen des  Bulbus  handelt. 

Von  besonderem  Interesse   ist  natürlich    die    Feststellung  der 
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Geschwindigkeit,  mit  der  die  einzelnen  Vibrationen  erfolgen.  Zur 
Registrierung  derselben  genügt  es  einen  etwa  10  cm  langen,  leichten 
Schreibhebel  mit  Wachs  derart  auf  den  Kopf  der  Taube  zu  kleben, 
daß  er  auf  den  oberen  Orbitalrand  als  Stützpunkt  zu  liegen  kommt. 
Zur  Aufnahme  der  Kurven  dient  irgendein  Kymographion.  Der 
Körper  und  der  Kopf  der  Taube  lassen  sich  in  meinem  Tauben- 
halter i)  in  bequemer  Weise  fixieren.  Bei  dieser  Art  der  Regi- 
strirung  können  allerdings  die  Bewegungen  der  Augenlider  kleine 
Störungen  hervorrufen,  Sie  werden  aber  im  allgemeinen  nicht  so 
groß  sein,  daß  man  auf  die  große  Einfachheit  der  Methode  ver- 
verzichten  müßte.    Da  sich  außerdem  auf  diese  Weise   ohne  Mühe 


-^v/Vy/Y' 


^\A/vx/v,- 

C 

Fig.  1. 

eine  gi-ößere  Anzahl  von  Versuchen  hintereinander  anstellen  läßt, 
so  kann  man  sich  an  den  Mittelwert  einer  solchen  Serie  halten, 
wodurch  kleine  zufällige  Störungen  ausgeschieden  werden. 

Die  Fig.  1  a.  gibt  eine  in  dieser  Weise  gewonnene  Kurve 
wieder.  Es  sind  meist  4 — 7  Schwingungen,  deren  Amplituden  erst 
ansteigen  und  dann  wieder  abnehmen,  so  daß  die  mittelsten 
Schwingungen  immer  die  größten  sind.  Die  Zahl  der  Schwin- 
gungen in  1  Sek.  ist  gewissen  Schwankungen  unterworfen,  die 
aber  verhältnißmäßig  sehr  gering  sind.  Es  sind  immer  25 — 30 
Schwingungen.    (Der  Zeitschreiber  gibt  0,02  Sek.  an.) 

1)  Physiologische  Untersuchungen  über  die  Funktionen  des  Nervus  VIII. 
S.  59,  Wiesbaden  1832. 
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Bei  dieser  Eegistriermethode  werden  aber  die  Bewegungen  des 
Bulbus  nicht  direkt  aufgenommen  und  es  erschien  daher  wünschens- 
wert, auch  ein  genaueres  Verfahren  anzuwenden.  Zu  dem  Zwecke 
wurde  das  Auge  durch  einen  Tropfen  einer  6  proz.  Kokainlösung 
vollständig  empfindunglos  gemacht.  Darauf  wurde  die  Nickhaut 
in  ganzer  Ausdehnung  fortgeschnitten  und  das  untere  Augenlid, 
welches  nach  dieser  Operation  allein  noch  stören  könnte,  am  Rande 
mit  Nadel  und  Faden  durchstochen,  und  in  abgezogener  Stellung 
angeseilt.  Mitten  in  das  Auge  wird  das  in  Fig.  2  in  natürlicher 
Größe  abgebildete  kleine  Instrument  gestoßen,  und 
zwar  so  tief,  daß  die  beiden  Spitzen  desselben  durch 
Cornea  und  Linse  hindurch  bis  zur  hinteren  Wand 
der  Sklera  gelangen.  Man  fühlt  leicht  an  dem 
Widerstand,  den  die  Sklera  dem  weiteren  Vor- 
dringen der  Nadeln  entgegensetzt,  daß  man  bis  dort- 
hin gelangt  ist.  Das  Instrument  besteht  aus 
zwei  aneinandergelöteten  feinsten  Nadeln,  an  deren 
Fig.  2.  Vereinigungsstelle   eine   sehr  dünne   und  bieg.same 

Schreibspitze,  aus  Stahlblech,  wie  es  zum  Aufhängen  der  Uhr- 
pendel benutzt  wird,  angebracht  ist.  Es  sind  zwei  Nadeln  für  das 
Instrument  erforderlich,  weil  bei  Verwendung  nur  einer  Nadel  sich  diese 
bei  den  schnellen  Rotationsbewegungen  des  Auges  in  ihrem  Stich- 
kanal drehen,  und  daher  die  Augenbewegungen  nicht  wiedergeben 
würde.  Bei  der  Einführung  des  Instruments  ist  darauf  zu  achten, 
daß  sich  die  Schreibspitze  nach  vorn,  in  der  Richtung  des  Schnabels 
befinde,  weil  sich  bei  dieser  Lage  des  Instruments  der  Kopf  der 
Taube  beim  Registrieren  der  Augenschwingungen  in  eine  bequeme 
Stellung  dem  Kymographion  gegenüber^  bringen  läßt.  Nach  Ein- 
führung des  Instruments  wird  der  Kopf  der  Taube  so  gedreht, 
daß  das  Auge,  das  bisher  bei  der  Operation  nach  oben  schaute, 
nun  wie  unter  normalen  Verhältnissen  nach  der  Seite  sieht 
und  der  Kymographionfläche  genügend  genähert  werden  kann.  Die 
Kurve  b.  der  Fig.  1  ist  mit  dieser  Methode  gewonnen  worden.  Die 
Zeitmarken  stehen  im  Abstände  von  0,2".  Der  Rhj^hmus  des 
Augenschwingens  entspricht  25  Schwingungen  in  der  Sekunde. 

Vor  etwa  20  Jahren  habe  ich  mich  mit  dem  Kopfschwingen  ^) 
beschäftigt.    Damals  bemühte   ich  mich  noch    andere  Muskelpaare 

1)  Das  Kopf  schwingen.  Pflügers  Arch.  Bd.  44  S.  326,  1889.  Bei  Gelegen- 
heit obiger  Untersuchungen  habe  ich  jetzt  wieder  einmal  nach  so  langer  Pause 
mein  Kopfschwingen  registriert  und  ohne  erneute  Einübung  eine  recht  regel- 
mäßige fast  4  Sekunden   währende  Kurve  erhalten.    Drei   aufeinanderfolgende 
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1 


ZU  finden,  die  ebenfalls  das  Antagonisten- Schwingen  zeigen.  Aber  ich 
fand  nur  noch  das  Zähneklappen  beim  Menschen.  Erst  jetzt  ist 
es  mir  geglückt,  bei  den  Vögeln  und  speziell  bei  den  Tauben  die 
oben  beschriebene  Augenbewegung  zu  beobachten.  Es  ist  offenbar 
eine  dem  Köpfschwingen  ganz  analoge  Erscheinung  und  ich 
habe  ihr  daher  auch  den  analogen  Namen  gegeben. 

Das  Antagonisten-Schwingen  ist  nicht  zu  verwechseln  mit  dem 
Zittern  der  Muskeln.  Ein  einzelner  Muskel  kann  zittern,  aber  er 
kann  nicht  allein  schwingen.  Beim  Zittern  erhält  der  Muskel  vom 
Zentralnervensystem  aus  nicht  den  normalen  Innervationsstrom,  den 
wir  hier  ohne  Rücksicht snahme  auf  seinen  eigenen  Rhythmus  als 
gleichmäßig  fließend  bezeichnen  wollen.  Der  Innervationsstrom 
ist  nun  beim  Zittern  des  Muskels  anormal,  nämlich  intermittierend 
oder  rhythmisch  verstärkt  oder  abgeschwächt.  Dagegen  erhalten 
beim  Muskelschwingen  offenbar  beide  antagonistischen  Muskeln  den 
normalen,  willkürlich  erzeugten  Innervationsstrom,  dieser  wird  aber 
durch  den  Mechanismus  der  Bewegung  selbst  abwechselnd  in  beiden 
Muskeln  verstärkt.  Da  es  mir  nie  gelungen  ist,  i)  durch  plötzliche 
Dehnung  eines  tetanisch  verkürzten  Muskels  seine  Kontraktions- 
kraft zu  vergrößern,  so  bleibt  nur  für  die  Erklärung  des  Rhythmus 
übrig,  daß  der  Muskel  durch  seine  plötzliche  Dehnung  reflektorisch 
einen  Innervationszuwachs  erhält.  Sherrington  hat  in  einer  Reihe 
vortrefflicher  Untersuchungen  2)  die  Innervationsverhältnisse  in 
antagonistischen  Muskeln  untersucht.  Nach  seinen  Beobachtungen 
wird  der  Tonus  jedes  Muskels  eines  Gegenpaares  herabgesetzt,  wenn 
sich  der  Gegner  kontrahirt.  Die  Zweckmäßigkeit  dieser  Ein- 
richtung für  die  angestrebte  Bewegung  leuchtet  ohne  weiteres  ein. 
Die  Bewegung  wird  erleichtert,  weil  ein  Teil  des  Widerstandes 
gleichzeitig  beseitigt  wird.  Aber  das  Zustandekommen  des  Anta- 
gonisten-Schwingeus  kann  auf  diese  Weise  natürlich  nicht  erklärt 
werden.  Hier  muß  die  Bewegung  des  einen  Muskels  nicht  eine 
gleichzeitige  sondern  eine  spätere  Beeinflussung  des  Gegenmuskels 


Sekunden  dieser  Kurve  zeigten  die  Frequenzen  16,5,  16,1  und  15,S.  Damais 
hatte  ich  als  Mittelzahl  für  mein  Kopfschwingen  16  Schwingungen  erhalten. 
Zwischen  meinem  33.  und  53.  Lebensjahr  hat  sich  also  die  Frequenz  nicht  wesent- 
lich verändert. 

1)  Vergl.  Pflügers  Archiv  a.  a.  0.  p.  345. 

2)  Note  on  the  kneejerk  and  the  correlation  of  action  of  antagonistic  muscles« 
Procced.  of  the  royal  soc.  Vol.  52  p.  556,  1893.  Experimental  note  on  two  move- 
ment« of  the  eye.  Joura.  of  Physiol.  Vol.  17  p.  27,  1894  und  mehrere  spätere 
Schriften. 
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hervorbringen  und  diese  Beeinflussung-  darf  nicht  in  einer  Ver- 
minderung des  Kontraktionszustandes  sondern  muß  in  einer  Ver- 
mehrung desselben  bestehen.  Beide  Beobachtungen  über  die  Inner- 
vations Vorgänge  bei  der  Wirkung  der  Antagonisten  schließen  sich 
aber  keineswegs  gegenseitig  aus.  Wird  der  Willensimpuls  nur  zu 
einem  Muskel  der  Antagonisten  geschickt  (Sherrington),  so  erfolgt 
auch  nur  eine  einmalige  Bewegung  und  der  Tonus  des  Gegen- 
muskels wird  gleichzeitig  herabgesetzt.  Soll  dann  die  Bewegung 
wiederholt  werden,  so  muß  von  neuem  eine  willkürliche  Inner- 
vation erfolgen.  Werden  aber  beide  Muskeln  gleichzeitig  inner- 
viert (Ewald),  so  können  bei  gewissen  Antagonisten  die  beschriebenen 
Schwingungen  —  Kopfschwingen,  Augenschwingen,  Zähneklappen  — 
entstehen,  und  der  Rhythmus  dieser  Schwingungen  ist  dann  unwill- 
kürlich. Gerade  der  Umstand,  daß  der  Rhythmus  nicht  beliebig 
verlangsamt  werden  kann,  ist  charakteristisch  für  das  Antagonisten- 
Schwingen.  W^enn  man  mit  den  Fingern  eine  Trillerbewegung  aus- 
führt, so  kann  man  die  Schnelligkeit  des  Trillers  nicht  über  eine 
gewisse  Frequenz  steigern.  Diese  hängt  wesentlich  von  der  Uebung  ab. 
Ich  lasse  im  praktisch-physiologischen  Kurs  diese  Fingerbewegungen 
von  den  Studenten  ausführen  und  registrieren  und  kann  meist  nach 
den  beobachteten  Frequenzen  die  Klavierspieler  herausfinden.  Die 
linke  Hand  ist  bedeutend  ungeschickter  als  die  rechte,  aber  bei 
den  Linkshändigen  und  den  Violinspielern  macht  sich  auch  in  dieser 
Beziehung  die  größere  üebung  der  linken  Hand  geltend.  Beim 
Kopfschwingen  spielt  dagegen  die  üebung,  wie  ich  früher  gezeigt 
habe,  gar  keine  Rolle  in  Bezug  auf  die  Frequenz.  Durch  Uebung 
werden  die  Kurven  nur  regelmäsiger,  ohne  daß  die  Frequenz  des 
Rhythmus  steigt.  Hierzu  kommt  dann  noch  ein  weiterer  Unterschied. 
Die  Fingerbewegungen  kann  man  zwar  nicht  beliebig  schnell,  aber 
beliebig  langsam  ausführen.  Das  Kopfschwingen  kann  man  aber 
nicht  willkürlich  verlangsamen;  entweder  hält  es  seine  bestimmte 
Frequenz  ein  oder  es  kommt  gar  nicht  zustande. 

Dadurch  gewinnt  aber  gerade  die  Erscheinung  an  Interesse, 
daß  der  Faktor,  der  die  Frequenz  bestimmt,  nicht  der  Willkür 
unterworfen  ist,  sondern  in  den  Reflexzentren,  die  zu  den  betrefi'enden 
Muskeln  gehören,  liegt,_  und  daß  wir  daher  aus  der  beobachteten 
Frequenz  Rückschlüsse  auf  diese  Zentralteile  machen  können. 
Um  die  im  Gehirn  gelegenen  Reflexzentren  des  Augenschwingens 
zu  beeinflussen,  habe  ich  die  Tauben  chloroformirt.  In  tiefer  Nar- 
kose hört  natürlich  das  Augenschwingen  völlig  auf.  Bei  schwacher 
Betäubung    sieht    man    eine    wesentliche    Veränderung   der   Er- 
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scheinung.  Nicht  nur,  daß  das  Schwingen  überhaupt  viel  seltener 
eintritt,  sondern  die  absolute  Zahl  der  einzelnen  Schwingungen  ist 
auch  herabgesetzt  und  diese  erfolgen  mit  größeren  Amplituden.  Häufig 
sieht  man  dann  nur  2  oder  3,  aber  verhältnismäßig  große  Be- 
wegungen. Bei  noch  schwächerer  Narkose  ist  die  absolute  Zahl 
und  die  Amplitude  der  Schwingungen  unverändert,  aber  schon  in 
diesem  Falle  wie  auch  stets  in  tieferer  Narkose  ist  die  Frequenz 
deutlich  vermindert.  Die  Fig.  1  c  zeigt  die  Wirkung  einer  ganz 
geringen  Chloroformmenge.  Die  Kurve  wurde  von  derselben  Taube 
gewonnen,  welche  wenigfe  Minuten  vorher  die  Kurve  b  geliefert 
hatte.  Die  Frequenz  ist  von  25  Schwingungen  in  der  Sekunde  auf 
20  heruntergegangen. 

Neben  dem  physiologischen  Interesse,  welches  das  Antagonisten- 
schwingen  in  allen  bisher  bekannten  Formen  (Kopfschwingen, 
Augenschwingen,  Zähneklappen)  darbietet,  glaube  ich,  daß  es  sich 
auch  bei  pharmakologischen  Untersuchungen  nützlich  erweisen  kann, 
um  so  mehr  als  seine  Regiestrirung,  die  sich  so  leicht  anstellen  läßt, 
über  die  Beeinflussung  motorischer  Zentren  im  Gehirn,  die  im 
allgemeinen  der  Untersuchung  schwer  zugänglich  sind,  Auskunft 
gibt.  Besonders  dürfte  in  dieser  Beziehung  das  Augenchwingen 
geeignet  sein,  um  bei  pharmakologischen  Untersuchungen  die  Be- 
einflussung eines  motorischen  Gehirnzentrums  nachzuweisen,  und  ich 
wählte  aus  diesem  Grunde  die  Beschreibung  dieser  Erscheinung 
als  Beitrag  zu  der  Festschrift  für  meinen  hochverehrten  Kollegen 
Schmiedeberg,  dessen  Schüler  gewesen  zu  sein  auch  ich  mich 
rühme. 


17. 

Aus  dem  Pharmakologischen  Institut  der  Universität  Würzbnrg. 

Über  chronische  (Hsäurevergiftune;. 


Von 

Edwin  Stanton  Faust. 


Nach  gemeinschaftlich  mit  Privatdozent  Dr.  A.  Schmincke,  Prpsektor  am  Patho- 
logischen Institut  der  Universität  Würzburg  ausgeführten  Untersuchungen. 


Bei  der  gemeinschaftlich  mit  T.  W.  Tallqvist  im  Pharmakolo- 
gischen Institut  der  Universität  Straßburg  im  vergangenen  Jahre 
ausgeführten  Untersuchung  ^Über  die  Ursachen  der  Bothriocephalus- 
anäraie"  hat  sich  herausgestellt,  daß  die  Ölsäure  das  h  ämoly  tisch 
wirksame  Gift  des  breiten  Bandwurmes  ist  und  daß  diese  im 
Parasiteuorganismus  in  Form  ihres  Cholesterinesters  vorkommt- 
Es  wurde  bei  dieser  Gelegenheit  auch  gezeigt,  daß  Ölsäure,  einem 
Hunde  per  os  verabreicht,  als  solche  resorbiert  wird,  jedenfalls  in 
beträchtlichen  Mengen  aus  dem  mittels  einer  Ductus  thoracicus-Fistel 
gesammelten  Chjlus  gewonnen  werden  kann. 

Wir  stellten  uns  damals  auch  die  Frage,  ob  nicht  durch  längere 
Zeit  fortgesetzte  Einverleibung  von  Ölsäure  bei  Tieren  ein  anämischer 
Zustand  experimentell  erzeugt  werden  könne  und  stellten  die  Lösung 
dieser  und  anderer  damit  im  Zusammenhang  stehender  Fragen  in 
Aussicht. 

Ich  habe  nun  seit  Oktober  1907  diese  Arbeiten  in  meinem 
"Würzburger  Institut  fortgesetzt,  wobei  ich  mich  der  geschätzten 
Mitarbeiterschaft  des  Herrn  Kollegen  Privatdozent  Dr.  A.  Schmincke, 
Prosektor  am  Pathologischen  Institut  der  Universität  zu  erfi-euen 
hatte. 

Unsere  Versuche  über  die  Wirkungen  der  per  os  und  subkutan 
einverleibten  Ölsäure  erstrecken  sich  auf  Hunde  und  Kaninchen  und 
zeigen  einwandsfrei,  daß  die  hämolytische  Wirkung  der  Öl- 
säure im  Organismus  der  genannten  Tiere  ebenso  zustande 
kommt  wie  bei  Versuchen  mit  den  verschiedensten  Blutarten  außer- 
halb des  Organismus  im  Reagensglase. 
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Da  aber  im  tierischen  Organismus  voraussichtlich  immer  nur 
ein  wahrscheinlich  gei'inger  Bruchteil  der  per  os  einverleibten  Öl- 
säure infolge  Zerstörung,  Paai'ung  oder  anderAveitiger  Verände- 
rungen des  Giftes  zur  Wirkung  gelangt,  muß  naturgemäß  die 
Entwicklung  des  anämischen  Zustandes  einsehr  langsamer  sein,  ein 
Umstand,  auf  welchen  Tallqvist  bezüglich  der  Pathogenese  der 
menschlichen  chronischen  und  sogenannnten  „perniciösen*'  Anämie 
nachdrücklich  hingewiesen  hat.  Der  Zeitfaktor  spielt,  dabei 
eine  große  Rolle  und  der  anämische  Zustand  läßt  sich  mittels 
der  bekannten  Methoden  immer  erst  dann  objektiv  nachweisen,  wenn 
die  Blutkörperchenzerstörung  zu  einer  relativen  Insuffizienz  des 
hämotopoetischen  Systems  geführt  hat. 

Unsere  Aufgabe  bestand  also  zunächst  darin,  festzustellen, 
ob  durch  andauernde  Verabreichung  von  Ölsäure  die 
Zahl  der  roten  Blutkörperchen  vermindert  und  der 
Hämoglobingehalt  des  Blutes  herabgesetzt  wird. 

Versuch  I.  Weißer  Foxterrier,  kräftiger,  Hund.  Alter  etwa 
1 V'^ — 2  Jahre  ;  in  gutem  Ernährungszustand.    Körpergewicht  1 0,8  kg. 

Erhält  vom  10./ 10.  07  bis  17./ 10.  07  täglich  400  g  Pferdefleisch 
und  50  g  Brot  mit  Fleischbrühe.  Die  Menge  und  die  Zusammensetzung 
der  Nahrung  blieben  während  der  ganzen  Versuchsdauer  gleich.  Knochen 
wurden  nicht  verabreicht  um  die  Kalkzufuhr  auf  ein  Minimum  zu  be- 
schränken und  die  Bildung  von  Kalkseife  im  Verdauungskanal  möglichst 
hintanzuhalten.  Der  Kot  zeigte  während  der  ganzen  Versuchsdauer  nor- 
male Beschaffenheit,  nur  an  einzelnen  Tagen  wurden  Darmentleerungen 
von  weicher  BeschaflFenbeit,  niemals  aber  Durchfall  beobachtet. 

Vom  17./10.  07  bis  21./10  07  erhält  das  Versuchstier  täglich  5,00  g 
Ölsäure  puriss.  Merck  frei  von  Linolsäure,  mit  Milch  gemischt  per  Sonde 
in  den  Magen. 

Vom  22.!l0  07  bis  17. |2.  08  werden  dem  Tier  täglich  5,00  g  Öl- 
säure mit  1 00  ccm  Milch  verrührt  gereicht,  welche  regelmäßig  fast 
quantitativ  ohne  Schwierigkeiten  oder  Zwang  spontan  genommen  werden. 
Die  Ölsäure  wurde  stets  morgens,  das  Futter  abends  gegeben. 

Vom  18.|2  08  bis  4./5.  08  und  am  7./5.  08  werden  täglich  10,00  g 
Ölsäure  mit  Milch  verabreicht  und  spontan  genommen. 

Vom  8./5  08  bis  13./5  08  werden  täglich  20  g  Ölsänre  wie  oben 
gegeben. 

Vom  14./5.  08  bis  18./5.  08  täglich  25,00  g  Ölsäure  wie  oben. 

Innerhalb  der  letztgenannten  Zeit  werden  kurz  vor  der  abend- 
lichen Fütterung  täglich  5,00  g  mit  Äther  erschöpfter  Bothriocephalus- 
leibessubstanz  mit  wenig  Fleisch  und  Fleischbrühe  vermischt,  verab- 
reicht und  gefressen. 
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An  der  Hand  der  folgenden  Tabelle  lassen  sich  die  Ergebnisse 
der  Blutkörperchenzählungen  und  der  Hb.-bestimmungen  in  be- 
quemer Weise  übersehen. 

Die  Zählung  der  Blutkörperchen  geschah  mittels  der  bekannten 
Zeißschen  Zählkammer,  die  Bestimmung  des  Hämoglobins  nach  Sahli. 


Datum 

Körper- 
gewicht 

Hb. 

Rote     i    Weiße 
Blutkörperchen 

Bemerkungen 

10.  Oktober  1907 

10,800  kg 









17.  Januar  1908 

12,20       „ 

90  0/0 

8800000 

10000 

Im  Blutbild 
nichts  Anormales 

20.  Februar  1908 

12,40       , 

T5   „ 

6400000 

9000 

"        "o 

7.  März  1908 

12,50       . 

74   , 

6400000 

10000 

'S 

16.  März  1908 

12,40       ,. 

'4   „ 

5840000 

10000 

Regeneration ! 

'S  £ 

3    OS 

23.  März  1908 

12,40       „ 

73   „ 

7  200000 

8000 

„    «:: 

9.  April  1908 

12,45       , 

69   , 

7040000 

10000 

13.  Mai  1908 

12,50       „ 

62   „ 

7  200000 

9800 

16.  Mai  1908 

12,50       „ 

65   „ 

7400  000 

10400 

2 

IS.  Mai  1908 

— 

— 

— 

— 

Plötzlicher  Tod 
des  Versuchstiers 

Aus  diesen  Zahlen  ergibt  sich,  daß  bei  diesem  Versuchstier 
trotz  zunehmendem  Körpergewicht  und  trotz  des  guten  Ernährungs- 
zustandes der  Hämoglobingehalt  des  Blates  konstant  abnahm  und 
die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  bedeutende  Schwankungen  zeigte 
und  schließlich  eine  beträchtliche  Vermindertmg  erfuhr. 

Besonderes  Interesse  verdient  der  Befund,  daß  in  der  Zeit  vom 
16.  bis  23.  März  die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  ganz  plötzlich 
von  5  840  000  auf  7  200  00Ö  stieg.  Man  darf  wohl  annehmen,  daß 
es  sich  dabei  um  energische  Regenerationserscheinungen,  angestrengte 
regeneratorische  Tätigkeit  der  blutbildenden  Organe  handelt,  wobei 
wohl  die  roten  Blutzellen  an  Zahl  zunahmen,  ihr  Hb-gehalt 
aber  unter  der  Norm  zurückblieb. 

Durch  einen  unglücklichen  Zufall  kam  der  Hund  am  Abend 
des  18.  Mai  ums  Leben,  sodaß  die  Frage  nach  einem  etwaigen 
Einfluß  gleichzeitig  mit  der  Ölsäure  verfütterter  Bothriocephalus- 
leibessubstanz  auf  die  Resorption  der  Ölsäure  und  ihre  blutschädi- 
gende Wirkung '^  an  diesem  Tiere  nicht  entschieden  werden 
konnte. 


1)  Vgl.  Faust  und  Tallqvist:  Archiv  f.  exp.  Pathol.  u.  f.  Pharmakol.   Bd.  57 
S.  380,  1907. 
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Versuch  II.  Schwarzgrauer  Pinscher,  junges,  ungemein  lebhaftes, 
freundliches  Tier.  Alter  etwa  1  Jahr.  Körpergewicht  am  17./10.  07 
5,60  kg. 

Erhält  vom  17./10.  07  bis  4./5.  08  täglich  5,00  Ölsäure  mit  Milch 
per  08,  welche  spontan  genommen  werden. 

Vom  8./5.  08  bis   13.|5.  08  täglich  10,00  g  Ölsäure  wie  oben. 

Vom  14./5.  08  bis  26./5  08  täglich  20,00  g  Ölsäure  wie  oben  und 
außerdem  täglich  5,00  g  mit  Äther  erschöpfter  Bothriocephalus- 
leibessubstanz. 

Körpergewicht  am  26./5.  08   7,70  kg. 

In  der  Zeit  vom  17.  Januar  bis  27.  Mai  1908  schwankte  der 
Hämoglobingehalt^)  des  Blutes  zwischen  64  und  73  Prozent, 
die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  blieb  annähernd 
konstant  und  erfuhr  auch  in  der  Zeit  vom  14.  bis  26.  Mai, 
als  täglich  5,00  g  Bandwurmkörpersubstanz  gleichzeitig  mit  20,00  g 
Ölsäure  verfüttert  wurden,  keine  Verminderung.  Daraus  darf 
man  vorläufig  schließen,  daß  die  Resorptionsverhältnisse  der  Ölsäure 
durch  die  Anwesenheit  von  Bothriocephalusleibessubstanz  im  Darm 
(quantitativ)  nicht  wesentlich  beeinflußt  werden.  Doch  bedarf  es  zur 
endgültigen  Entscheidung  dieser  Frage  noch  weiterer  Versuche  mit 
frischer  Bothriocephalussubstanz,  weil  das  lange  Aufbewahren  des 
von  uns  verwendeten  Materials  (vom  Februar  1907  bis  Mai  1908) 
in  trockenem  Zustand  vielleicht  Veränderungen  desselben  be- 
dingt hat.  

Subkutane  Einverleibung  von  ölsaurem  Natrium  führt  bei 
Kaninchen  rasch  zu  sehr  beträchtlicher  Abnahme  der  Zahl  der  roten 
Blutkörperchen  und  des  Hämoglobingehaltes  des  Blutes. 

Versuch  III.     Kaninchen. 

Tägliche,  subkutane  Injektionen  von  je  0,500  g  Natriumoleat. 


Datum 

Körpergew.     Erythrocyten      Leucocyten 

Bemerknngen 

Hb. 

17./.H.  08 

2550  g 

6,320,000 

10,000 

— 

72  o/o 

27./3.  08 

2530  g 

4,640,000 

9,400 

— 

59  „ 

29./3.  08 

— 

— 

tot  gefunden 

Versuch  IV.    Kaninchen. 

17./3.  08 

2560  g 

5,400,000 

8,800 

— 

68  - 

27./3.  08 

2550  g 

4,800,000 

10,500 

— 

60  „ 

8./4.  08 

— 

4,300,000 

8,800 

— 

35  „ 

9./4.  08 

— 

— 

— 

tot  gefunden 

Bei  diesen  Versuchen,  in  welchen  es  sich  im  Gegensatz  zu  den  oben 
wiedergegebenen  Versuchen  an  Hunden  um  eine  akut  verlaufende 


1)  Bestimmung  nach  Sahli. 
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Anämie  handelte,  konnten  die  blutbildenden  Organe  den  plötzlich 
an  sie  gestellten  Anforderungen  infolge  des  raschen  Überganges 
der  Ölsäure  in  das  Blut  nicht  genügen;  daher  in  dem  einen  Falle 
der  letale  Ausgang  innerhalb  12  Tagen,  in  dem  anderen 
Falle  innerhalb  22  Tagen  Abnahme  des  Hämoglobins  um  fast 
50  Prozent. 

Über  die  an  den  Organen  unserer  Versuchstiere  aufgefundenen 
Veränderungen,  insbesondere  in  den  blutbildenden  Organen  und  in 
dem  Blute  selbst  werden  wir  später  bei  Gelegenheit  einer  ausführ- 
lichen Publikation  berichten. 

Würzburg,  im  Mai  1908. 


18. 

Aus  dem  Pharmakologischen  und  dem  Hygienischen  Institut 

der  Universität  Straßburg  und  dem  Pharmakologischen  Institut 

der  Universität  Berlin. 

Yersuche  über  die  Entstehung  des  Sepsins. 

Von 
W.  Pornet  und  W.  Heubner. 

(Mit  Tafel  I.) 


Das  von  Schmiedeberg  und  von  Bergmann  i)  zuerst  beschriebene 
und  von  Faust  ■^)  weiter  bearbeitete  Sepsin  bietet  in  chemischer  und 
bakteriologischer  Hinsicht  noch  so  viel  interessante  Probleme,  daß 
das  Studium  seiner  Entstehungsbedingungen  nicht  unwichtig  er- 
scheint. Bei  der  Inangriffnahme  dieses  Studiums  hatten  wir  vor- 
wiegend zwei  Ziele  im  Auge:  erstens  eine  Methode  zu  finden,  nach 
der  in  bequemerer  und  sichererer  Weise  als  bisher  Sepsin  zur  ßein- 
darstellung  geliefert  wird;  zweitens  Anhaltspunkte  darüber  zu  ge- 
winnen, aus  welchen  ungiftigen  Vorstufen  Sepsin  gebildet  wird. 

Da  Faust  das  reine  Sepsin  aus  faulender  Hefe  isoliert  hatte, 
glaubten  wir  zunächst  an  dem  gleichen  Ausgangsmaterial  festhalten 
zu  sollen ;  da  weiterhin  E.  Levy  ^)  in  seinen  darauf  gerichteten  Unter- 
suchungen zu  dem  Resultate  gelangt  war,  daß  der  Bacillus  Proteus 
vulgaris  als  der  Erzeuger  des  Sepsins  anzusehen  sei,  so  suchten 
wir  durch  Züchten  dieses  Mikroorganismus  in  Reinkultur  auf  Hefe 
zum  Ziele  zu  gelangen.  Zwei  verschiedene  Proteusstämme,  von  denen 
der  eine  aus  Faeces,  der  andere  aus  faulem  Fleisch  gezüchtet  war, 
wurden  auf  Hefe  verimpft,  die  mit  Wasser  zu  einem  dünnflüssigen 

1)  Über  das  schwelelsaure  Sepsin  (das  Gift  der  faulenden  Substanzen).  — 
Zentralbl.  für  die  medizin.  Wissenschaften  1868. 

2)  Über  das  Fäulnisgift  Sepsin.  —  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.  51^ 
S.  248,  1904. 

3)  Experimentelles  und  Klinisches  über  die  Sepsinvergiftung  und  ihren  Zu- 
sammenhang mit  Bacterium  Proteus  (Hauser).  Zur  Bakteriologie  der  Fleisch- 
vergiftungen. —  Arch.  für  exper.  Pathologie  und  Pharmakologie  34,  S.  342,  1894. 
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Brei  verrührt  und  durch  zweistündiges  Erhitzen  auf  1 10  <•  sterilisiert 
worden  war.  Die  30  Tage  alten,  durch  Papier  filtrierten  Kulturen 
wurden  im  Tierversuch  auf  ihren  Sepsingehalt  geprüft.  Sie  er- 
wiesen sich  jedoch  in  Dosen  von  20  ccm  intravenös  an  zwei  Hunden 
von  9,5  und  13  kg  als  harmlos.  Die  Tiere  zeigten  nur  eine  vorüber- 
gehende Mattigkeit,  Appetitlosigkeit  und  etwas  Durchfall;  sie  er- 
holten sich  beide  innerhalb  20  Stunden  vollkommen.  Zur  KontrcUe 
wurde  noch  der  eine  Hund  20  Stunden  nach  der  Injektion  getötet 
und  seziert;  alle  Orgaue,  insonderheit  die  Schleimhaut  des  ^Magen- 
darmkanals  waren  normal. 

Nach  diesem  Resultate  stellten  wir  einen  Versuch  nach  dem 
Vorgang  von  E.  Lev}'  an:  Wir  injizierten  einem  9  kg  schweren 
Hund  20  ccm  einer  36  stündigen  Gelatinekultur  von  Proteus  vulgaris 
in  die  Vene.  Der  Hund  zeigte  danach  etwa  24  Stunden  lang 
Symptome  von  Brechdurchfall,  erlitt  jedoch  dabei  keine  Beeinträchti- 
gung seines  Allgemeinbefindens;  nach  10  Stunden  lebhafte  Freßlust,  • 
nach  24  Stunden  völlige  Erholung. 

Die  Methodik  dieses  Versuchs  —  und  dasselbe  dürfte  für  die 
analogen  Versuche  von  Levy  gelten  —  scheint  uns  nicht  geeignet 
zu  sein  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  das  injizierte  Material 
sepsinhaltig  ist  oder  nicht.  Denn  mit  20  ccm  lOprozentiger  ver- 
flüssigter Gelatine  führt  man  2  g  peptonartiger  Substanz  in  das 
Blut  des  Versuchstieres  ein,  die  ja  für  sich  allein  schon  aus- 
geprägte Symptome  von  Seiten  des  Magendarmkanals  bewirken 
kann  i).  Daß  in  der  Tat  eine  Pepton-  und  keine  Sepsinwirkung 
für  die  nach  Proteusinjektionen  beobachteten  Magendarmerschei- 
nungen verantwortlich  zu  machen  ist,  dafiir  sprechen  noch  zwei 
Momente:  Es  gelang  Levy 2),  und  später  Meyerhof  3)  nicht,  dieselben 
Erscheinungen,  wie  mit  Gelatinekulturen  auch  mit  Bouillonkulturen 
von  Proteus  hervorzurufen  und  Faust  berichtet  ausdrücklich,  daß 
sich  Reinkulturen  von  Proteus  als  unbrauchbar  erwiesen  hatten, 
um  aus  ihnen   auf  chemischem  Wege   reines  Sepsin  zu   gewinnen. 

Es  erhob  sich  daher  für  uns  von  neuem  die  Frage,  welchen 
Mikroorganismen  die  wesentlichste  Bedeutung  für  die  Sepsin- 
bildung  zukomme.  Zur  Beantwortung  dieser  Frage  gingen  wir  in 
ähnlicher  Weise  vor,  wie  es  bereits  Levy  bei  seinen  Untersuchungen 

1)  Siehe  Fano.  Das  Verhalten  des  Peptons  und  Tryptons  gegen  Blut  und 
Lymphe.  —  Archiv  f.  (Anat,  u.)  Physiologie  S.  2TS-79,  1881. 

2)  loco  cit,  S.  348. 

3)  M.  Meyerhof.    Über  einige  biologische  und  tierpathogene  Eigenschaften 

des  Bacillus  Proteus  (Hauser).  —  Zentralblatt  f.  Bakteriologie  24,  S.  18,  1898. 

Archiv  f.  experiment  Pathol.  n.  Phannakol.  ,„ 

Schmiedeberg-Festschrift.    Oktober  1906.  ^-^ 
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auf  Schmiedebergs  Veranlassung  getan  hatte,  l  kg  Preßhefe  wurde 
mit  Wasser  zu  einem  Brei  verrührt  und  bei  20 — 25  ^  olfen  stehen 
gelassen.  Am  7.,  15.,  21.,  und  29.  Tage  wurden  Proben  der  faulenden 
Hefe  bakteriologisch  untersucht  und  die  verschiedenen  Mikro- 
organismen in  Reinkultur  gezüchtet.  Es  ließen  sich  im  ganzen 
11  Stämme  isolieren,  deren  morphologische  und  biologische  Eigen- 
schaften in  folgender  Tabelle  (siehe  n.  S.)  wiedergegeben  sind. 

An  diesen  Befunden  ist  es  auffallend,  daß  keins  der  isolierten 
Bakterien  mit  dem  Bacterium  Proteus  identisch  oder  auch  nur  ver- 
wandt war.  Trotzdem  erwies  sich  jedoch  das  Hefegemisch  im  pharma- 
kologischen Versuch  als  sepsinhaltig :  Am  29.  Tage  wurden  22  ccm  des 
durch  Papier  filtrierten  Hefegemisches  einer  8  kg  schweren  Hündin 
in  die  Fußvene  injiziert;  eine  Minute  nach  beendeter  Injektion  er- 
folgte Erbrechen,  kurz  darnach  Flatus  und  breiiger  Stuhlgang. 
Bereits  nach  einer  Stunde  zeigte  das  Tier  sehr  apathische  Haltung 
und  war  nach  6  Stunden  völlig  bewußtlos;  Tod  l^j-z  Stunden  nach 
der  Injektion.  Die  Sektion  bot  das  typische  Bild  der  Kapillarver- 
giftung (linke  Lunge  scharlachrot,  in  der  Bauchhöhle  blutige  Flüssig- 
keit, Schleimhaut  des  Duodenums,  Jejunums  und  Coecums  blutüber- 
gossen).    Das  Hefegemisch  enthielt  also  Sepsin. 

Die  daraus  während  des  Fäulnisprozesses  gezüchteten  1 1  Rein- 
kulturen verimpften  wir  nun  auf  sterile  Hefe.  In  1 1  Zehnliterkolben 
wurden  je  250  g  Preßhefe  mit  600  ccm  destilliertem  Wasser  2  Stunden 
lang  auf  110^  erhitzt.  Die  so  behandelte  Hefe  wurde  wiederholt 
auf  Sterilität  und  außerdem  auf  ihre  Unschädlichkeit  im  Tierversuch 
geprüft.  Die  3 — 4  Wochen  alten,  bei  ca.  23  ^  gewachsenen  Kulturen 
wurden  dann  durch  Papier  filtriert  und  zunächst  am  Meerschweinchen 
auf  ihre  Wirksamkeit  untersucht  (5  ccm  intraperitoneal).  Von  den 
1 1  Meerschweinchen  ging  nur  eins,  und  zwar  binnen  22  Stunden  zu- 
grunde (Kultur  VIII);  die  Sektion  ergab  starke  Hyperämie  der 
Bauchorgane,  besonders  des  Heums  und  der  Nebennieren. 

Die  Prüfung  durch  intravenöse  Injektion  an  Hunden  konnte 
leider  erst  einige  Tage  nach  erfolgter  Filtration  vorgenommen 
werden,  ohne  daß  es  möglich,  gewesen  war,  die  Filtrate  am  Tage 
der  Injektion  nochmals  auf  ihre  Reinheit  zu  prüfen.  Die  Kultur  VIII 
erzielte  auch  hier  eine  starke  tödliche  Sepsinwirkung,  dasselbe  taten 
jedoch  noch  die  Kulturfiltrate  I,  II,  III,  IV,  IX,  während  die  übrigen 
völlig  ungiftig  waren. 

Ohne  die  Aufklärung  der  durch  diese  etwas  komplizierten  Verhält- 
nisse neu  gegebenen  Fragen  zu  versuchen,  beschränkten  wir  uns 
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zunächst  darauf,  unser  eigentliches  Ziel  zu  verfolgen,  indem  wir  den 
sowohl  am  Meerschweinchen  wie  am  Hunde  als  wirksam  erwiesenen 
Stamm  VIII  näher  studierten. 

Es  handelte  sich  nun  in  erster  Linie  um  die  Frage,  ob  der 
Mikroorganismus  auch  auf  anderen  Nährböden  als  Hefe  würde 
Sepsin  erzeugen  können.  In  der  Tat  konnten  wir  diese  Frage  be- 
jahen, bisher  für  Bouillon  und  Agar-Agar.  Von  der  Bouillonkultur 
wurden  nach  23  tägigem  Wachstum  bei  37''  einem  10  kg  schweren 
Hunde  20  ccm  intravenös  injiziert;  er  starb  nach  12  Stunden  unter 
dem  typischen  klinischen  und  pathologisch-anatomischen  Bilde  der 
Sepsin  Vergiftung.  Die  Agarkulturen  wurden  in  großen  K  oll  eschen 
Schalen  angelegt,  nach  20  Tagen  der  Bakterienrasen  vorsichtig  ab- 
geschabt, mit  feinem  Sand  zerrieben,  mit  destilliertem  Wasser  extra- 
hiert und  filtriert.  Das  in  dieser  Weise  von  21/2  großen  Schalen 
gewonnene  Extrakt,  eine  farblose,  klare,  schwach  opalisierende  Flüssig, 
keit  (10  ccm),  genügte,  um  einen  5  kg  schweren  Hund  binnen 
5V2  Stunden  unter  allen  Erscheinungen  schwerer  Sepsin  Vergiftung 
zu  töten. 

Es  scheint  uns  somit  der  Nachweis  erbracht  zu  sein,  daß  es 
gelingt,  mit  Reinkulturen  auf  Hefe,  Bouillon  und  Agar-Agar  Sepsin 
zu  erzeugen.  Es  wäre  damit  zum  ersten  Male  ein  Fall  gegeben, 
wo  ein  bestimmter  Mikroorganismus  aus  ungiftigem  Material  ein 
chemisch  gut  definiertes,  stark  wirksames  Gift  bildet. 

Für  den  in  dieser  Richtung  wirksamen,  bisher  als  Stamm  VIII 
bezeichneten  Mikroorganismus  schlagen  wir  den  Namen  Bacterium 
sepsinogenes  vor.  Seine  kulturellen  und  biologischen  Eigenschaften 
sind  aus  der  Tabelle  auf  Seite  3  ersichtlich,  seine  morphologischen 
Verhältnisse  gibt  die  Tafel  I  wieder.  Hervorzuheben  ist  noch, 
daß  alle  Kulturen  des  Bacterium  sepsinogenes  einen  recht  charakte- 
ristischen, süßlich-fauligen  Geruch  besitzen. 

Durch  die  Ergebnisse  unserer  Untersuchung  glauben  wir  dem 
Ziel  einer  bequemen  und  sicheren  Sepsindarstellung  wesentlich  näher 
gekommen  zu  sein. 


Archiv  f.  experim.  Pathologie  u.  Pharmakologie. 

Schmiedeberg-  Festschrift. 

Bacterium  sepsinogenes 


Tafel  I. 


ca.  1000  fach  vergr. 


ca.  1200  fach  vergr. 


Fee.  Paula  Gaentlier. 


'ornet  und  Heubner:   Versuche  über  die  Entstehung  des  Sepsius. 

Verlag  von  F.  C  W.  Vogel  in  Leinzig. 


19. 
Aus  dem  Laboratorium  der  L.  Spiegler-Stiftung,  Wien 

(Leiter  S.  Fränkel). 

Über  die  pharmakologische  Bedeutung  der  bigeminierten 
Athylgruppeu. 

Von 

Sigmund  Fränkel. 


Es  ist  eine  durch  zahlreiche  pharmakologische  und  thera- 
peutische Experimente  erwiesene  Tatsache,  daß  das  Radikal  C^Hj 
—  in  Beziehungen  steht  zum  Zustandekommen  hypnotischer 
"Wirkungen.  Wir  kennen  zahlreiche  Substanzen,  welche  diese 
Gruppierung  enthalten  und  schon  in  mäßigen  Dosen  Schlaf  be- 
wirken, während  Substanzen  von  sonst  gleichem  Baue,,  welche  aber 
statt  der  Äthylgruppe  die  Methylgruppe  tragen  bei  mäßiger 
Dosierung  eine  solche  Wirkung  hervorzurufen  nicht  vermögen. 
Andererseits  können  Substanzen,  in  denen  statt  der  Äthylgruppe, 
die  um  einen  Kohlenstoff  reichere  Propylgruppe  vorkommt  in  noch 
intensiverer  Weise  Wirkungen  dieser  Art  auslösen,  wenn  auch 
neben  dem  Schlaf  vorher  noch  ein  starker  Rauschzustand  sich  be- 
obachten läßt. 

Diese  Erfahrungen  kann  man  aber  nicht  dahin  ausdehnen,  daß  alle 
mit  Äthylgruppen  substituierten  Substanzen  Schlaf  erzeugen  und  ge- 
rade bei  zusammenfassender  Betrachtung  der  bekannten  Substanzen 
dieser  Art  läßt  es  sich  zeigen,  daß  nur  in  einzelnen  Bindungen 
das  Vorhandensein  der  Aethylgruppen  mit  der  hypnotischen 
Wirkung  in  Zusammenhang  gebracht  werden  kann. 

Äthyläther  C2H5  .  0.  C2H5,  in  dem  beide  Äthylgruppen  durch 
Sauerstoff  verbunden  sind,  erzeugt  wohl  bei  der  Inhalation  Rausch 
und  Schlaf  und  auch  bei  subkutaner  Injektion  kann  man  diese 
Wirkung  erzielen,  aber  sie  ist  jedenfalls  keine  kräftige,  wenn  man 
die  Dosis  und  die  Länge  der  Wirkung  in  Betracht  zieht.  Man 
kann  durchaus  nicht  itnmer  aussagen,  daß  die  Äthylgruppe  durch 
Sauerstoff  an  einen  organischen  Komplex  gebunden,  Schlaf  zu  er- 
zeugen vermag. 
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Wohl  geschieht  dies  bei  einzelnen  Verbindungen:  Äthoxv- 
koffeini)  z.  B.  wirkt  hypnotisch,  ebenso  einzelne  Ester,  Oxalsäure- 
äthylester x,^^  *  p  TT,   anästhesiert,    wie  Äther    oder  Chloroform, 

aber  die  meisten  Ester  der  Fettsäurereihe  zeigen  in  mäßigen  Dosen 
diese  Wirkung  nur  wenig,  vielmehr  wirken  sie  erregend. 

Aber  das  ürethan  (Aminoameisensäureäthylester)  NH2  .  COO 
.  C2H5  zeigt  schon  in  kräftigerer  Weise  h^^pnotische  Wirkungen-^), 
während  der  Methylester  nicht  in  gleicher  Richtung  wirkt.  Das 
Zustandekommen  dieser  Wirkung  ist  aber  nur  in  der  Weise  zu 
erklären,  wie  ich  gleich  zeigen  werde,  daß  das  Urethan  nicht  als 
Ester  einer  Aminosäure,  sondern  als  Ester  eines  Säureamids  auf- 
zufassen ist. 

.OH 

Die  zweibasische  Kohlensäure  C0\  ist  einerseits   mit    der 

Athylgruppe  verestert  und   statt  der  zweiten  Hydroxylgruppe  ist 

yO     .     C-2H5 

die   Amidgruppe   eingetreten.    C0<;  Gerade  diese  letztere 

^NH2 

ist  sehr  häufig  zum  Zustandekommen  der  hypnotischen  Wirkung 
bei  äthylierten  Substanzen  notwendig.  Wollte  man  das  ürethan 
als  Aminoameisensäureäthylester  auffassen,  so  müßte  auch  das 
nächste  homologe,  der  Glykokolläthylester  NH2  .  CH2  .  COO  . 
C2H5  hypnotische  Wirkung  haben.  Dieser  ist  aber  ganz 
wirkungslos. 

Versuch. 

Einem  3  kg  schweren  Hunde  wurden  in  einer  Gelatinekapsel 
2  g  Glykokolläthylesterchlorhydrat  eingegeben.  Bei  dem  Tiere  war 
keinerlei  h3'pnotische  Wirkung  zu  sehen,  während  es  sonst  auf 
Hypnotika  sehr  gut  reagierte. 

Derselbe  Versuch  bei  einem  5  kg  schweren  Hunde  wiederholt 
zeigte  dasselbe  Resultat. 

Es  hängt  also  jedenfalls  mit  der  Art  und  Weise  der  Bindung 
zusammen,  ob  die  Gegenwart  einer  Äthylgruppe  in  einer  Substanz 
hypnotische  Wirkungen  auslösen  kann  oder  nicht. 


1)  Filehne.    Dubois  Arch,  f.  Phys.  p.  72,  1886.    Dujardin-Beaumetz.    Bull, 
gen.  de  therap.  p.  241,  1886. 

2)  Schmiedeberg.    Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  20,  203. 
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Substituiert  man  die  Äthylgruppe  z.  B.  iu  die  Wasserstoffe  einer 
Amidgruppe  direkt,  so  bemerkt  man  an  diesen  Substanzen  keinerlei 

NH  .  C2H5, 
hypnotische  Eigenschaften.  Weder  der  Äthylharnstoff  C0\ 

^NH2 
.NH  .  C2H5 
noch    der  Triäthylharnstoff  C0\  macht  Schlaf.') 

^N    (C2H5)2 

Andei-s  verhalten  sich  Substanzen,  wenn  die  Äthylgruppe  nicht 
direkt,  sondern  durch  Vermittlung  eines  anderen  Kohlenstoffatoms 
iu  die  Amidgruppe  substituiert  wird.    So  hat  der  Amylhamstoff 

CH3 

NH  —  C<^CH3 

C^  C2H. 

NH2 
ganz    gute    hypnotische    Wirkung,    ebenso     der     Heptylharnstoff 

C2H5 
NH   -   C<^C2H5 
QQ  C2H5,  aber  beim  Diamylharnstoff 

\ 
NH2 

/CH3 
NH    —    C<;  CH3 
qqX  ^C2H5,  welcher   sehr  beständig  ist,   machen   wir 

\  /CH3 

NH   -   C/CH3 
N^.Hö 
schon  dieselbe  Erfahrung  wie  beim  Urethan,  daß  zum  Zustande- 
kommen der  Wirkung   eine   nicht  substituierte  Amidgruppe    not- 
wendig ist,  denn  bei  der  Substitution  der  zweiten  Amidgruppe  des 
Harnstoffs  bleibt  die  Wirkung  schon  völlig  aus. 

Wir  sehen  also,  daß  uns  die  Bindungsweise  der  Äthylgruppe 
wohl  einen  Fingerzeig  gibt,  in  welchen  Bindungen  die  Äthylgruppe 
für  die  Erzeugung  hypnotischer  Effekte  herangezogen  werden 
kann  und  in  welcher  nicht,  daß  sich  aber  durchaus  sichere  all- 
gemeine Regeln  nicht  aufstellen  lassen. 

Die  in  der  medizinischen  Praxis  am  meisten  benutzten  H>i)- 
notika  aus  der  Gruppe  der  Äthylderivate  sind  aber  solche,  in 
denen    die  Äthylgruppe   bigeminiert    vorkommt,   d.   h.  wo   zwei 

1)  Schneegans  u.  Mering.    Therap.  Monatshefte  p.  331,  1S92. 
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Äthylgruppen  an  einem  Kohlenstoif  gebunden  sind,  oder  eine 
Äthyl-  und  eine  Methylgruppe,  oder  wo  diese  beiden  Gruppen 
direkt  oder  durch  Vermittlung  von  sechs  wertigem  Schwefel  (einer 
Sulfongruppe)  an  einem  Kohlenstoffatom  sitzen.  Diese  Regel  trifft 
zu  sowohl  bei  den  Substanzen  der  Sulfonalgruppe  (Sulfonal,  Trional, 
Tetronal),  als  auch  bei  den  Substanzen  der  Veronalreihe. 

Sulfonal  Veronal 

O2  CO  —  NH 

I  C2H5.     I  I 

CH3.         /S  —  C2H5  >C         CO 

>C<  C2H5^    I  1 

CH3^      ^S  —  CH3  CO  —  NH 

Oa 
Insbesondere  bei  der  Veronalreihe  könnte  es  den  Anschein 
haben,  als  ob  das  Vorkommen  der  beiden  Äthj'lgruppen  an  einem 
Kohlenstoff  eines  Eingsystems  (in  diesem  Falle  der  Barbitursäure, 
also  eines  Trioxypyrimidins)  die  hypnotische  Wirkung  verursachen 
würde,  umsomehr  als  die  bigeminierte  Methylgruppe  in  diesen 
Körpern  keinerlei  hypnotische  Effekte  auszulösen  vermag,  hingegen 
aber  die  bigeminierte  Propylgruppe  noch  stärker  wirksam  ist. 
Andererseits  erhält  man  durch  die  bloß  einfache  Substitution  des 
Malonsäureradikals  mit  Äthyl  ein  unwirksames  Derivat 

CO  —  NH  1) 

C2H5\      I  I 

>C  CO 

H'^  I  I 

CO  —  NH 

Im  folgenden  soll  gezeigt  werden,  daß  die  bigeminierte  Athyl- 
gruppe  durchaus  nicht  in  allen  Ringbindungen  hypnotische  Effekte 
hat,  daß  sie  aber  jedenfalls  wirksame  Substanzen  schafft,  während 
die  einfache  Äthylsubstitution  dies  nicht  vermag,  ebensowenig  wie 
die  bigeminierte  Methylgruppe. 

Ich  habe  eine  Reihe  von  Substanzen  untersucht,  die  alle 
Derivate  des  Phlorogliicins  sind,  einer  Substanz,  die  wegen  ihrer 
Tautomerie  von  gioßem  Interesse  erscheint. 

HO/\OH 

Die   Grundsubstanz,   das  Phloroglucin         I  selbst  ist 


0 
H 


1)  E.  Fischer  u.  Mering.    Therapie  der  Gegenwart  p.  97,  März  1903. 
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ein  physiologisch  wenig  aktiver  Körper,  ebenso  erscheinen  die 
Alkylderivate  des  Phloroglucins,  bei  denen  nur  je  ein  Kernwasser- 
stoff an  einem  Kohlenstoff  durch  Alkyl  substituiert,  bis  auf  das 
Monomethylphloi'oglucin,  sehr  harmlos.  Phloroglucin  selbst,  sowie 
Trimethylphloroglucin  sind  unwirksam.  Monomethjiphloroglucin 
tötet  in  Dosen  von  6  mg  Frösche  mittlerer  Größe.  Es  macht  Er- 
scheinungen zentralnervöser  Natur.  Aufregung,  klonische  Krämpfe, 
unabhängig  von  äußeren  Einflüssen,  später  völlige  Lähmung. 
Dimethylphloroglucin  bringt  erst  in  Menge  von  20  mg  vorüber- 
gehend die  Initialerscheinungen  der  Monomethylphloroglucin- 
vergiftung  hervor. ')  Leider  liegen  in  bezug  auf  Warmblüter  keine 
analogen  Versuche  vor. 

Das  Bild  ändert  sich  aber  sofort,  wie  ich  gesehen,  wenn  bige- 
minierte  Äthylgruppen  für  die  Kernwasserstoffe  eintreten  und  man 
erhält  Substanzen,  welche  durchaus  strychn inartig  wirken. 

Die  methyliei*teii  Derivate,  welche  ich  untersucht,  aber  zeigen 
zum  Unterschiede  von  den  äthylierten  keine  Wirkung. 

Die  Phloroglucinderivate  mit  bigeminierten  Äthylgruppen  ver- 
halten sich  beim  Säugetier  und  beim  Kaltblüter  verschieden. 
Beim  Säugetier  reagieren  die  reinen  Ketoderivate  nicht,  sondern  es 
ist  zum  Zustandekommen  der  Wirkung  noch  die  Gegenwart  einer 
Hydroxylgruppe  notwendig.  Beim  Frosche  hingegen  wirken 
die  Ketoderivate  sehr  gut  strychninartig,  auch  bei  Abwesenheit 
von  Hydroxyl. 

Versuche:    Untersucht  wurden 

Triäthylphloroglucin,2)         Tetraäthylphloroglucin,^) 


OC 


H 


C2H 


CO 

]  .C2H 


H      C2H5  H2 

C 

oc/\co 

C2H5\  /C2H5 

C2H5^       Y         C2H5 

0 

Pentaäthylphloroglucin, 

C2H5C2H5 
C2H5.  0     \/ 

\c  _  c  -  c 

C2H5'^    I  I 

.H  0  .  C  =  C  —  CO 


C2H5  C0H5 


1)  Straub.  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak,  48,  p.  19  ff.      2)  Combes.  Bull, 
de  la  soc.  chim.:  [3]  11,  711.        3)  Herzig  u.  Zeisel.    Monatshefte  f.  Chemie 9  224. 
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Hexamethylphloroglucin,  9  Hexaäthylphloroglucin 

CHs  CH3  C2H5  C2H5 

CO 


oc/\ 


.^C2H5 


C2HJ 

HaC^    Y    ^CH3  C2H5'^    ^    \C2H 

0  0 

Beim  Hunde  bewirkten  weder  Tetraäthylphloroglucin,  noch 
Hexaäthylplilorog'lucin  irgendwelche  Erscheinungen.  Trotzdem 
3  bigeminierte  Äthylgruppen,  zusammen  also  sechs  Äthylgruppen 
und  3  Ketogruppen  im  Hexaäthylphloroglucin  enthalten  sind,  waren 
auch  nicht  die  geringsten  Anzeichen  von  hypnotischer  Wirkung 
zu  sehen.  Zum  Versuche  wurden  1  und  2  gr-Dosen  bei  5  kg 
schweren  Hunden  verwendet. 

Pentaäthylphloroglucin,  welches,  wie  aus  der  Formel 
ersichtlich,  nur  zwei  Karbonyle,  aber  ein  tertiäres  Hydroxyl  ent- 
hält, machte  in  der  Dose  von  1  g  bei  einem  7  kg  schweren  Hunde 
folgende  Erscheinungen: 

Erst  zwei  Stunden  nach  Eingabe  trat  tonisch-klonisches 
Zucken  in  der  Rumpfmuskulatur  ein,  später  traten  Krämpfe  in 
dieser  Muskulatur  ein,  vom  Kopf  in  die  Kreuzbeingegend  ablaufend. 
Das  Tier  steht  mit  ausgespreizten  Extremitäten  etwas  benommen 
im  Winkel  des  Käfigs,  hält  den  Kopf  gesenkt  und  den  Schwanz 
eingezogen.  Krampfhafte  Blasenentleerungen  stellen  sich  ein. 
Etwa  nach  3  Stunden  gehen  die  Krämpfe  auf  die  Extremitäten 
über  und  gewinnen  entschiedenen  Strychnincharakter.  Die  Krämpfe 
häufen  sich  und  41/2  Stunden  nach  der  Eingabe  der  Substanz  ging 
das  Tier  im  Krampf  im  Exspirium  zugrunde.  Die  Pupillen  waren 
sehr  erweitert. 

Bei  den  Versuchen  am  Frosch  wurden  von  den  Ver- 
suchssubstanzen nur  20  mg  verwendet,  die  teils  in  Wasser  fein 
verteilt,  teils  mit  Hilfe  von  wenig  Glyzerin  gelöst  waren. 

Das  nach  Combes  dargestellte  symetrische  Triäthyl- 
phloroglucin  war  völlig  wirkungslos.  Ebenso  war  Hexa- 
methylphloroglucin ganz  wirkungslos. 

Auch  die  5  fache  Dosis  dieser  Substanzen  zeigte  bei  Fröschen 
keine  sichtbare  Wirkung. 

Hexaäthylphloroglucin.  Nach  wenigen  Minuten  treten 
strychninartige  Krämpfe,  welche  auf  taktile  Reize  sich  sehr  ver- 

4)  Margulies.   Monatshefte  f.  Chemie  9,  1046,  10,  459.   Spitzer  ebd.  11.  109; 
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stärken,  ein.  Hierauf  tritt  eine  Periode  der  Reaktionslosigkeit  taktilen 
Reizen  gegenüber  ein,  welche  keine  Krämpfe  mehr  auslösen  (Ku- 
rareartiges Stadium).  Nach  einer  halben  Stunde  tritt  wieder 
Reaktion  auf  taktile  Reize  ein.  Strychninartige  Streckkrämpfe 
stellen  sich  auf  äußeren  Reiz  ein,  wenn  sie  auch  von  geringerer 
Intensität  und  Dauer  als  die  anfanglich  auftretenden  sind.  Leichte 
Krämpfe  kann  man  noch  nach  2  Stunden  durch  Reize  auslösen,  ob- 
gleich das  Tier  sonst  völlig  erholt  ist. 

Tetraäthylphloroglucin.     Bei   den   mit   dieser   Substanz 
vergifteten  Tieren  setzen  die  strychninartigen  Krämpfe  viel  später . 
ein,   als  beim    Hexaäthylphloroglucin    (ungefähr   V2  St.   nach   der 
Injektion).    Vorher  war  aber  schon  sehr  beschleunigte  Respiration 
zu  beobachten,  ebenso  wie  beim  Hexaäthylphloroglucin. 

Pentaäthylphloroglucin  wirkt  ebenso  wie  Tetraäthyl- 
phloroglucin. 

Die  Wirkung  der  beiden  letztgenannten  Substanzen  -  dauerte 
bei  gleicher  Dosierung  wie  die  des  Hexaäthylploroglucins  nur 
kurze  Zeit. 

Keine  Substanz  dieser  Gruppe  zeigte  narkotische 
Effekte. 

Die  bigeminierte  Äthylgruppe  kann  also  in  be- 
stimmten Ringbindungen  strychninartige  Krämpfe  ver- 
ursachen. 


20. 

Über  Digitaliswirkung  an  Gesunden  und  an  kompensierten 

Herzkranken. 

(Nachtrag  zu:  „Über  intravenöse  Strophanthininjektionen  bei  Herzkranken",. 

Bd.  57,  Heft  1/2.) 

Von 

A.  Fraenkel,  Badenweiler  und  G.  Sehwartz,  Colmar. 


Außer  den  Fällen,  in  denen  es  uns  i)  gelungen  war,  durch  eine 
oder  mehrere  intravenöse  Strophanthininjektionen  schwere  Dekompen- 
sationsstörungen in  kurzer  Zeit  zu  beseitigen,  boten  uns  von  An- 
fang an  auch  diejenigen  Fälle  Interesse,  in  denen  eine  bestimmt 
erwartete  Digitalis  Wirkung  ausblieb.  Wir  hatten  in  dem  als 
„refraktär"  beschriebenen  Fall  2)  nach  den  üblichen  Strophanthin- 
dosen  eine  geringe  Beeinflussung  von  Puls  und  Amplitude  beobachtet, 
der  diuretische  Effekt  aber  blieb  vollkommen  aus,  er  konnte  erst 
durch  Coffeinpräparate  erzielt  werden.  Die  Analyse  dieses  zur 
Sektion  gekommenen  Falles  von  chronischer  Nephritis  sprach  dafür, 
daß  man  in  komplizierten  Krankheitsfällen  an  dem  Ausbleiben  oder 
Eintreten  der  Diurese  nach  intravenöser  Einspritzung  von  1,0  mg 
Strophanthin  den  kardialen  Anteil  der  Stauungszustände  erkennen 
und  aus  dem  Verhalten  der  Diurese  die  Diagnose  sichern  kann. 
Die  neue  Seite  der  Digitalisanwendung  wird  von  Lust  3)  und 
Hoepffner'*)  bestätigt. 

Solche  Beobachtungen  veranlaßten  uns,  unsere  Untersuchungen 
mit  intravenösen  Strophanthininjektionen  auch  auf  Fälle  ohne  absolute 
Digitalisindikation  auszudehnen  und  den  Effekt  wirksamer  Digitalis- 
dosen an  Herzkranken  im  Stadium  der  Kompensation  und  an  Herz- 
gesunden zu  studieren. 


1)  Fraenkel  &  Sehwartz.    Über  intravenöse  Strophanthininjektionen  bei 
Herzkranken.    Archiv  f.  exp.  Path,  und  Ther.,  Bd.  57,  Heft  1/2. 

2)  1.  c. 

3)  Lust     Neue   Erfahrungen   mit  der  intravenösen   Strophanthintherapie. 
Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.,  Bd.  92,  p.  282. 

4)  Hoepffner,  Beiträge  zur  intrav.  Strophanthintherap.  Ebenda  p.  485. 
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Wir  hatten  in  allen  Fällen  erfolgreicher  Digitalismedikation 
das  Anwachsen  der  Amplitude  (bis  um  100"/o!)  als  eine  anmittelbar 
nach  der  Injektion  einsetzende,  nie  ausbleibende  Wirkung  auf  den 
Zirkulationsapparat  kennen  gelernt.  So  lag  es  nahe,  der  Frage 
nachzugehen,  was  sich  aus  dem  Verhalten  dieses  neuen  typischen 
Frühindikators  der  Digitaliswirkung  bei  Herzkranken  ohne  patho- 
logische Blutverteilung  etwa  schließen  ließe.  Die  physiologische 
Bedeutung  der  Amplitude  und  die  Beziehung  eines  Produktes, 
das  aus  ihr  und  der  Pulsfrequenz  gebildet  wird,  bleibe  hier  un- 
erörtert.  H.  von  Recklinghausen  hat  in  seiner  Theorie  der 
Digitaliswirkung  das  Amplituden-Frequenzprodukt  als  einen  relativen 
Maßstab  für  das  Sekundenvolumen  des  Herzens  angesprochen.  Wir 
rechnen  hier  nur  mit  der  Tatsache,  daß  die  Amplitudenver- 
größerung zur  Digitaliswirkung  bei  Herzkranken  gehört,  und 
es  ist  nachzusehen,  ob  eine  Beobachtung  der  Amplitude  und 
der  Pulzfrequenz  unter  Digitalis  bei  Herzkranken  im  Stadium 
fraglicher  Kompensation  etwa  in  ähnlicher  Weise  wie  das  Ver- 
halten der  Diurese  bei  Herzkranken  mit  Ödemen  Aufschluß  geben 
könnte  über  die  Anspruchsfähigkeit  des  Herzens  auf  Digitalis. 

Wir  berichten  im  folgenden  über  6  Strophantininjektionen  bei 
Herz  gesunden  und  ferner  über  6  Strophanthininjektionen  und 
6  Digitalismedikationen  per  os  bei  nicht  oder  nur  leicht  dekompen- 
sierten Herzkranken  i). 

1.    Digitaliswirkung    am    Gesunden    durch    intravenöse 
Strophanthininjektionen. 

Nachdem  durch  Hensen,  Sahli  u.  a.  der  überraschende 
Nachweis  erbracht  war,  daß  bei  optimaler  Digitaliswirkung  eine 
Blutdrucksteigerung  in  vielen  Fällen  von  dekompensierten  Herz- 
leiden fehlt,  daß  die  Blutdrucksteigerung  jedenfalls  nicht  das 
Wesentliche  der  therapeutischen  Digitaliswirkung  darstellt,  drängte 
sich  die  Frage  auf,  welches  die  Wirkungen  therapeutischer  Dosen 
an  Gesunden  wären.    Unabhängig  von  einander  hat  jeder  von  uns  2) 


1)  Einen  Teil  der  Beobachtungen  konnten  wir  an  Kranken  der  Straßbui^er 
Medizinischen  Klinik,  einen  anderen  Teil  an  Patienten  der  Heidelberger  .Medizinischen 
Klinik  und  der  Heidelberger  Frauenklinik  anstellen.  Wir  danken  auch  an  dieser 
Stelle  den  Herren  Professoren  Krehl  und  von  Rosthom  für  diese  Erlaubnis. 

2)  Schwartz.  Zur  Kenntnis  der  Behandlung  akuter  und  chronisch.  Kreis- 
laufstörungen.   Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  Bd.  54,  p.  135,  19ü6. 

Fraenkel.    Über  Digitaliswirkung   am   gesunden  Menschen.     Münch.  med. 
Wochsch.  Nr.  32,  1905. 
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A.  Fraenkel  und  G.  Schwartz 


den  Nachweis  erbracht,  daß  man  mit  nicht  toxischen  Dosen  von 
Digitalispräparaten  (Schwartz  mit  Digitalispulver,  Fraenkel 
mit  Strophanthustabletten)  wohl  eine  Pulsverlangsamung,  aber  keine 
Steigerung  des  systolischen  Druckes  herbeiführen  kann.  Die  Unter- 
suchungen des  einen  von  uns  (Fraenkel)  fielen  in  eine  Zeit,  wo 
das  zur  feineren  Analyse  der  ßlutdruckverhältnisse  dienende 
Tonometer  Recklinghausens  bereits  zur  Verfügung  stand.  Bei 
diesen  Untersuchungen  zeigte  sich,  daß  der  diastolische  Blutdruck 
gewöhnlich  etwas  herunterging,  die  Amplitude  also  um  einen  ge- 
ringen Betrag  größer  wurde.  Die  Zahl  der  Versuche  und  ihre 
Anordnung  aber  konnte  nicht  entscheidend  sein  für  die  ganze  Frage. 
Einwandfreie  Resultate  sind  zu  erwarten,  wenn  man  Herzgesunden 
solche  Dosen  Strophanthins  auf  intravenösem  Wege  einverleibt,  die 
imstande  sind  bei  Dekompensierten  Diurese  einzuleiten  und  Ödeme 
zu  beseitigen.  Es  war  uns  ja  beim  Herzkranken  gelungen  mit  einer 
Dosis  von  1  mg  eine  über  5  Tage  sich  erstreckende  Diurese  mit 
vollständiger  Beseitigung  der  Ödeme  zu  erzielen.  Ähnliche  Fälle 
finden  wir  bei  Schönheim  und  Schalij;  Lust  sah  sogar  in  einem 
Fall  nach  '/^  nig  Strophanthin  die  gleichen  Wirkungen. 


H.   Joseph,    kräftig  gebaut,    vor    2   Jahren  in   Lungenheilstätte, 
auskultatorisch  und  perkutorisch  normal,  Puls  regelmäßig,  kräftig. 


Herz 


Tag 

Zeit 

Max. 

Min. 

Ampi. 

Frequenz  j   Bemerkungen 

8.  2.  06. 

10  U.  30 

165 

90 

75 

68 

176 

85 

80 

64 

9.  2.  06. 

9  „ 

156 

76 

80 

60 

9  „  15 

— 

— 

— 

— 

0,5  mg  Strophanthin 

9  „  18 

166 

88 

78 

60 

intravenös. 

9  „  25 

164 

94 

70 

60 

9  „  50 

164 

94 

70 

68 

11  „ 

168 

95 

73 

60 

4  „  2 

164 

94 

70 

72 

10.  2.  06. 

9  „ 

170 

92 

78 

60 

2.  Versuch. 


14.  2.  06. 

10  U. 
10  ,.  28 
10  „  31 
10  „  39 

166 

164 

168 

90 

94 
96 

76 

70 
72 

60 

60 
64 

14.  2.  06 

10  U.  50 

11  „  45 

7  „p.m. 

172 

188 

100 
96 

72 
92 

60 
68 
92 

15.  2.  06 

8  „ 
7  „. 

168 

90 

78 

80 

84 

16.  2.  06 

10  „ 

4  „ 

158 
172 

86 
100 

T2 
72 

76 
72 

1    mg     Strophantin 
intravenös. 


Temp.  38,4  Kopf- 
schmerz., kein  Frost 

geringe  Infiltration 
an  d.  Injektionsstelle 


Temp.  36,9 
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Wir  haben  bei  herzgesunden  Personen  0,75—1 ,0  mg  Strophanthin 
intravenös  gegeben. 

Die  Injektion  fiel  in  die  Zeit,  in  der  die  Lösungen  noch  nicht  absolut  steril 
von  der  Fabrik  geliefert  wurden.  Außerdem  kam  bei  der  Injektion  etwas  von 
der  Lösung  versehentlich  in  das  Unterhautzellgewebe. 

D.  Emma.  Auskultatorisch  und  perkutorisch  normaler  Herzbefund.  Ventrale 
Fixation. 


Tag 

Zeit 

Max. 

Min. 

AmpL 

FreqnoiK 

Bemerkungen 

1.  2.  07 

6ü.p.m. 

155 

90 

65 

68 

2.  2.  07 

10  _ 

151 

92 

62 

72 

10  ..  15 

154 

92 

62 

10  ^   45 

154 

96 

68 

72 

10  „  54 

0,75  mg  Strophan- 
thin intravenös 

10  „  57 

158 

94 

64 

72 

11  r 

154 

92 

62 

11  „  8 

152 

92 

62 

11  „  20 

154 

90 

64 

12  „  15 

156 

92 

64 

68 

l 

6  . 

158 

98 

60 

68 

I 

B        Z.  Emihe,  26  Jahre. 
Adnexerkrankung. 


Herz  perkutorisch  und  auskultatorisch  normal.   Leichte 


Tag 


Zeit 


Max. 


Min. 


Ampi. 

Frequenz 

46 

84 

48 

42 

40 

84 

42 

80 

50 

84 

48 

80 

48 

80 

Bemerkungen 


15.  2.  07 


4U.  20 

138 

4  „  40 

142 

4  „  45 

5  » 

140 

5  „48 

138 

5  „  55 

138 

6  „  5 

138 

6  „  45 

140 

6  „  50 

142 

92 
94 


98 
98 
92 
88 
92 
94 


0,75  mg  Strophan- 
thin intravenös 


K.  Joseph,  43  Jahre.  Mittl.  Größe,  mäßiger  Ernährungszustand.  Pulmones: 
r.  Spitze  Schallverkürzung,  kein  Rasseln.  Cor:  normale  Größe,  reine  Töne,  keine 
Akzent,  der  2.  Töne.  Puls  84.  Kein  Hepar,  keine  Ödeme,  keine  Temperatur- 
Steigerungen. 


Tag 

Zeit 

Max. 

Min. 

Ampi. 

Frequenz 

Bemerkungen 

2.  12.  07. 

6U.  30 

160 

92 

68 

80 

6  „  35 

150 

82 

68 

84 

6  „  45 

152 

92 

60 

84 

5.  12.  07. 

5  ,.  45 

6  „  15 

152 

94 

58 

90 

1  mg  Strophanthin 
intravenös 

6  „  17 

154" 

94 

60 

76 

6  „  19 

156 

94 

62 

72 

6  „  23 

152 

96 

56 

68 

7  „ 

152 

92 

60 

,  72 
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P.  Marie,  23  Jahre.    Dysmenorrhoe. 

Status:  Herz:  1  Querf.  n.  rechts,  Spitzenstoß  im  5.  Interkostalraum  innerhalb 
d.  Mammillarlinie.  Keine  Geräusche,  2.  Pulmonalton  stärker  als  2.  Aortenton. 
Herzaktion  regelmäßig.    Kein  Hepar,  keine  Ödeme. 


Tag 

Zeit 

Max. 

Min. 

Ampi. 

Frequenz 

Bemerkungen 

8.  1.  08. 

10  U.  50 

152 

86 

66 

68 

9.  1.  08. 

9  „  50 

152 

88 

66 

72 

10.  1.  08. 

10  „ 

152 

92 

60 

64 

10  „  6 

162 

98 

54 

68 

10  „  13 

1  mg  Strophanthiü 

10  „  15 

164 

98 

66 

64 

intravenös 

10  „  20 

160 

94 

66 

68 

10  „  24 

158 

96 

62 

64 

10  „  36 

152 

84 

68 

— 

10  „  40 

150 

94 

56 

64 

Die  Untersuchungen  ergaben,  daß  Herzgesunde  die  intravenöse 
Injektion  von  1  mg  Strophanthin  ohne  jede  Beeinträchtigung  ihres 
subjektiven  Befindens  ertrugen  und  daß  durch  diese  Dosen  die 
Pulsfrequenz  so  gut  wie  nicht,  der  Blutdruck  gar  nicht  und  auch 
die  Amplitude  nicht  verändert  wurden,  ebensowenig  wurde  ein 
Einfluß  auf  die  Diurese  beobachtet.  Auf  Dosen  also,  welche  imstande 
sind,  eine  sinkende  Herzkraft  derart  zu  heben,  daß  sie  eine  be- 
stehende Stauung  überwindet,  spricht  das  gesunde  Herz  nicht  an.; 
Wir  deuten  dieses  Resultat  dahin,  daß  das  gesunde  Herz  mit 
optimalen  Systolen  arbeitet,  die  durch  Dosen,  die  sich  in  thera- 
peutischen Grenzen  halten,  nicht  weiter  beeinflußt  werden. 

Untersuchungen  wie  diese  zeigen  uns,  daß  wir  nicht  ohne  weiteres 
aus  den  mit  großen  Dosen  erzielten  Wirkungen  vom  Tierexperiment  auf 
den  Effekt  therapeutischer  Dosen  am  Krankenbett  schließen  dürfen. 
Dosen,  die  zu  klein  sind,  um  ein  gesundes  Organ  zu  beeinflussen, 
können  groß  genug  sein,  ein  krankes  Organ  „umzustimmen"  und 
eine  volle  therapeutische  Wirkung  herbeizuführen. 


2.     Strophanthininjektionen    bei    kompensierten    oder 
nahezu    kompensierten   Herzfehlern. 

1.  F  August,  23  Jahre. 

Diagnose:  Mitralinsuffizienz  und  -Stenose,  leichte  Enteritis.  Pat.  hat  seit 
seinem  13.  Jahre  bei  Anstrengungen  Neigung  zu  Herzklopfen.  Vom  Militärdienst 
wegen  Herzfehlers  befreit.  Nie  Rheumatismus,  nie  Fieber.  Seit  4  Monaten  bei 
der  Arbeit  öfters  „Engigkeit". 

Status:  Guter  Ernährungszustand,  Lungen  normal.  Herz:  relative  Dämpfung. 
1  Querfinger  rechts  vom  rechten  Sternalrand,  nach  oben  3.  Interkostalraum,  nach ; 
links  Mamillarlinie.  Absolute  Dämpfung:  Mitte  Sternum,  Mitte  IV  Rippe,; 
ParaSternallinie.     Spitzenstoß  im   6.  Interkostalraum  in  der  Mamillarlinie  etwas; 


über  Digitaliswirkung  an  Gesunden  nnd  an  kompensierten  Herzkranken.       193 

hebend.  1.  Ton  an  der  Spitze  sehr  verstärkt,  ein  mäßig  lautes  systolisches  Ge- 
räusch, gespaltener  ü.  Ton,  dann  g^anz  leises  kurzes  diastolisches  Geräusch.  Auch 
an  der  Basis  ist  das  systolische  Geräusch  zu  hören.  Zweiter  Aortenton  und 
zweiter  Pulmonalton  gespalten,  II.  Aortenton  etwas  lauter  als  II.  Pulmonalton. 

Herzaktion  regelmäßig,  Puls  mäßig  gefüllt,  nicht  ganz  regelmäßig,  äqual. 
Keine  Leberschwellung.    Keine  Ödeme. 

Abdomen  normal,  kein  Eiweiß. 


\ 


Tag 

Zeit 

Max. 

Min. 

Ampi. 

Frequenz 

Bemerkimgen 

17.  3.  06 

9Ü. 

144 

74 

70 

52 

11    - 

170 

88 

82 

56 

0,75  mg  Strophan- 
thin  intravenös 

11    •  10 

166 

78 

88 

52 

11   .15 

168 

82 

86 

60 

11    ,25 

162 

78 

84 

56 

12   ,  10 

162 

76 

86 

64 

6   ,  15 

162 

78 

84 

52 

B.  Abraham  34  Jahre. 


Diagnose:  Mitralinsuffizienz. 

Status:  Patient  klein,  mittlerer  Ernährungszustand.  Herz:  nach  rechts 
1  Querf.  rechts  vom  r.  Stemalrand,  nach  links  5.  Interkostalraum  innerhalb  der 
Mamillarlinie.  Regelmäßige  Aktion.  Lautes  systol.  Geräusch  über  Pulmonalis. 
2.  Pulmonalton  accentuiert.  Hepar  nicht  palpabei,  perkutorisch  '/a  Querf.  über  den 
Rippenbogen,  keine  Ödeme.  Beim  Arbeiten  früher  kurzer  Atem.  Puls  leicht  be- 
einflußbar in  der  Frequenz  u.  d.  Regularität. 


Tag 

Zeit 

Max. 

Min. 

Ampi. 

Frequenz 

Bemerkungen 

30.  11.  07 

6Ü.  30 
p.  M. 

198 

124 

74 

56 

2.  12.  07 

5Ü.  13 

176 

110 

66 

64 

5    „  24 

186 

112 

74 

72 

5    „  40 

180 

112 

68 

68 

5   ,  48 

1   mg.  Strophanthin 
intrayenöfi 

5    „  50 

192 

HS 

74 

56 

5    .  52 

184 

112 

72 

60 

6    „  5 

178 

104 

74 

60 

6    „  25 

172 

lü2 

70 

64 

3.  B.  Frl.,  19  Jahr,  1904  Bleichsucht,  1906  gynäkoL  Beschwerden.  Mittlere 
Korpergröße,  guter  Ernährungszustand.  Linksseit  Adnexerkrankung.  Als  Neben- 
befand :  Mitralinsuffizienz. 

Herz:  1  Querf.  nach  rechts,  Spitzenstoß  Mamillarlinie,  5.  Interkostalraum, 
Systolisches  Geräusch,  2.  Pulmonalton  etwas  stärker  als  2.  Aortenton,  regelmäßige 
Aktion.  Hepar  nicht  palpabei,  Lebergegend  etwas  druckempfindlich.  Keine 
Ödeme.    Leichte  Bewegungsinsuffizienz. 


Archir  für  experiment.  Path.  u.  Pharmakol. 
Schmiedeberg- Kestschiift.    Oktober  1908. 
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Tag 

Zeit 

Max. 

Min. 

Ampi. 

Frequenz 

Bemerkungen 

7.  1.  08 

5Ü.  30 
p.  M. 

150 

100 

50 

84 

8.  1.  08 

9U.  30 
a.  M. 

158 

104 

54 

68 

10  ü.  15 

152 

96 

56 

72 

10   „  21 

1  mg.  Strophanthin 
intravenös 

10    „  26 

168 

112 

56 

64 

10    „  28 

162 

104 

58 

63 

10    „  32 

166 

102 

64 

Pulsqualit.  nicht 
nennenswert  veränd. 

10   „  37 

164 

104 

60 

68 

10   „  56 

158 

94 

64 

68 

6  p.  M. 

64 

Bei  Bewegung  (eine 
Treppe)  rasch  vor- 
übergehende Kurz- 
atmigkeit ohne  nen- 
nenswerte Puls- 
beschleunigung 

4.  K.  Arthur,  20  Jahr. 

Diagnose:  Mitralinsuffizienz,  rheumatische  Schmerzen. 

Beschwerden  seit  Aug.  1905.  Kreuzschmerzen  und  Herzklopfen  bei  der 
Arbeit.  Pat.  war  deswegen  schon  einige  Male  in  der  Klinik  jeweils  auf  ein  paar 
Tage  aufgenommen,  konnte  aber  immer  nach  einigen  Tagen  Bettruhe,  ohne  daß 
Digitalis  angewandt  worden  war,  entlassen  werden.  Gibt  jetzt  an,  seit  Anfang 
des  Monats  auch  bei  leichterer  Arbeit  Herzklopfen  zu  haben,  außerdem  klagt  er 
über  Schmerzen  in  der  rechten  Schulter  und  über  Schwindel  im  Kopf. 

Status :  Großer  nicht  besonders  kräftiger  Mensch,  keine  Ödeme.  Lungen  ohne 
Besonderheit. 

Herz:  relative  Dämpfung:  rechts  etwas  vom  r.  Sternalrand,  oben  Mitte  der 
dritten  Rippe,  links  Mamillarlinie.  Absolute  Dämpfung:  Rechts  linker  Sternal- 
rand, oben  unterer  Rand  der  4.  Rippe,  links:  2  Querfinger  innerhalb  der  Mamillar- 
linie. Spitzenstoß  schwach  im  5.  Interkostalraum  innerhalb  der  Mamillarlinie. 
Im  ganzen  Epigastrium  sichtbare  Pulsation.  Herztöne  ziemlich  leise  und  dumpf, 
über  sämtlichen  Ostien  ein  schwaches,  hauchendes  systolisches  Geräusch,  am 
stärksten  über  der  Pulmonalis  zu  hören.  Der  2.  Pulmonalton  etwas  mehr 
accentuiert  als  der  2.  Aortenton.  Herzaktion  langsam.  Puls  selten  inäqual 
und  irregulär;  mittelgespannt,  kräftig.  Leber  nicht  vergi'ößert.  Urin:  kein 
Eiweiß. 


Tag 

Zeit 

Max. 

Min. 

Ampi. 

Frequenz 

Bemerkungen 

30.3. 

9U.  10 
11   .,   26 

166 

100 

66 

68 

0,75  mg   Strophan- 

11 „  29 

180 

92 

88 

56 

thin  intravenös 

11    „  32 

176 

86 

90 

52 

11    „  35 

184 

84 

'     100 

60 

5   „ 

174 

98 

76 

56 

31.3. 

8  „ 

180 

104 

76 

56 
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S.D.Joseph.  .36  Jahr.  Mitralstenose  und -Insuffizienz.  Aorteninsuffizienz. 
Wiederholt  Gelenkrheumatismus.  Seit  1903  vitium  cordis  constatiert,  1904  wegen 
leichter  Dekompensation  mit  Erfolg  Digitalis.  Seither  wieder  Engigkeit  und 
Atemnot  beim  Arbeiten  und  Treppensteigen,  zeitweise  auch  bei  Bettruhe. 

Herz:  relat.  Dämpfung  rechts  2  Querf.  vom  rechten  Stemalrand.  Oberer 
Rand  der  3.  Rippe,  vord.  Axillarlinie.  Herztöne  laut  2.  Töne  über  der  Basis 
nicht  accentierL  Über  der  Spitze  ein  systol.  nicht  sehr  starkes  Geräusch.  Über 
allen  Ostien  ein  sehr  starkes  diastol.  Geräusch,  besonders  laut  im  3.  Interkostyl- 
raum  links  vom  Sternum.  Spitzenstoß  im  6.  Interkostalraum  fühlbar,  fast  in 
vord.  Axillarlinie.  Der  Puls  ist  klein,  etwas  celer,  nicht  sehr  gut  gefüllt,  regel- 
mäßig und  nicht  sehr  frequent.  An  der  Femoralis  deutlicher  Doppelton.  Kapillar- 
puls vorhanden,  die  Leber  überragt  den  Rippenbogen  um  4  Querfinger.  Ödeme 
bestehen  nicht 


Tag 

Zeit 

Max. 

Min. 

Ampi. 

Frequ. 

Resp. 

Bemerkungen 

21.  3.  06. 

9U. 

144 

64 

80 

68 

20 

24.  3.  06. 

10  ,.  20 
10   ,.  25 

140 

68 

-0 

60 

18 

0,75  mg  Strophan- 
thin  intravenös. 
Temp.  36«. 

10  „  28 

162 

72 

90 

68 

18 

10  ,.  34 

150 

64 

86 

56 

18 

Puls  besser  gefüllt 
als  vor  der  Injekt. 

10  „  40 

146 

64 

82 

56 

18 

12   „ 

138 

60 

78 

58 

18 

6   .. 

170 

78 

92 

56 

16 

Hat  leicht.  Atmung 
gegen  gestern! 

25.  3.  06. 

11    ., 

146 

66 

80 

60 

16 

Selten  Bigemini 

26.  3.  06. 

9   .. 

146 

66 

80 

60 

16 

?9                             *. 

28.  3.  06. 

4   ;,  40 
4  .,  49 

156 

70 

86 

52 

18 

1  mg  Strophanthin 
intravenös.  Temp. 
36« 

4  „  51 

164 

76 

88 

48 

18 

4  „  55 

168 

68 

100 

48 

18 

5  „  2 

164 

66 

98 

48 

18 

5  „  30 

160 

64 

96 

48 

18 

6  „  15 

156 

62 

94 

52 

18 

Kann  leichter  atmen 

7   „   10 

150 

60 

90 

60 

18 

Bigemini. 

29.  3.  06. 

8  „ 

16u 

58 

102 

72 

18 

Zahlreiche  Bigemini 

5  „ 

158 

60 

98 

60 

18 

Leicht.  Atmung  hält 
an.  Keine  Bigemini 

Diese  Tabellen  zeigen  die  Wirkung  von  6  intravenösen  Strophan- 
thininjektionen  (0.75 — 1  mg)  auf  die  Indikatoren  der  Digitaliswirkung 
(Amplitude,  Pulsfrequenz),  bei  solchen  Kranken,  die  einen  Herz- 
fehler mehr  als  Xebenbefund  haben,  und  bei  denen  keine  Indikation 
für  Digitalismedikation  bestand:  nur  der  Fall  5  mit  2  Strophan- 
thininjektionen  hatte  beginnende  Dekompensation  und  ausgesprochene 
Bewegungsinsuffizienz  und  war  früher  schon  mit  Digitalis  behandelt 
worden. 

13* 
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Fall  1  und  2  mit  leichter  Bewegimgsinsuffizienz  bei  schwerer 
Arbeit  zeigen  auf  0,75  bezw.  1,0  mg  Strophanthin  trotz  des  deut- 
lichen Klappenfehlers  keinerlei  Veränderungen;  die  Indikatoren 
reagieren  nicht.  In  Fall  3  mit  schon  stärkerer  Bewegungs- 
insufflzienz  steigt  unmittelbar  nach  der  Injektion  die  Amplitude  von 
50  auf  63  und  fällt  der  Puls  von  80  auf  64.  Fall  4  mit  leichter  Dyspnoe 
schon  bei  leichter  Arbeit  zeigt  einen  Anstieg  der  Amplitude  von  82 
auf  100  und  einen  Abfall  der  Pulsfrequenz  von  68  auf  52.  In  keinem 
dieser  4  Fälle  weder  bei  den  beiden  refraktären  noch  bei  den 
beiden  mit  Indikatorenwirkung  geben  die  Patienten  eine  Ver- 
änderung ihres  subjektiven  Befindens  an.  Der  Fall  5  mit  der 
stärksten  Bewegungsinsufflzienz  von  allen  5  Fällen  zeigt  die  deut- 
lichste Wirkung  der  Einspritzung  und  reagiert  ähnlich  wie  ein 
Fall  mit  starker  pathologischer  Blutverteilung.  Auf  0,75  mg 
Strophanthin  steigt  die  Amplitude  von  72  auf  90,  fällt  der  Puls 
von  68  auf  56,  verringert  sich  die  Atmung  von  20  auf  16  in  der 
Minute.  Der  Puls  ist  rasch  besser  gefüllt  und  wenige  Stunden 
nach  der  Einspritzung  gibt  der  Kranke  an,  daß  er  leichter  atmet. 
Ganz  ähnlich  wirkt  eine  zweite  Injektion  4  Tage  später. 

Die  Fälle  sind  geordnet  nach  dem  Grad  der  Leistungsfähigkeit 
des  Herzens.  Fall  1  und  2  verhalten  sich  wie  Gesunde,  Fall  3 
zeigt  geringe,  Fall  4  stärkere  Veränderung  der  Indikatoren.  Die 
stärksten  Ausschläge  aber  zeigt  Fall  5  der  seinem  funktionellen 
Verhalten  nach  der  schwereren  Dekompensation  am  nächsten  steht. 

Obgleich  das  vorliegende  Material  ein  kleines  ist,  scheint  es 
doch  dafür  zu  sprechen,  daß  man  sich  aus  dem  Verhalten  der 
Indikatoren  (besonders  der  Amplitude)  nach  intravenöser  Strophan- 
thininjektion  ein  Bild  von  der  funktionellen  Leistungsfähigkeit  des 
Herzens  machen  kann.  Es  könnte  verlockend  erscheinen,  durch 
Häufung  des  Materials  der  Frage  dieser  Funktionsprüfung  weiter 
nachzugehen.  Doch  müssen  wir  davon  absehen  nicht  nur  aus 
äußeren  Gründen,  sondern  auch,  weil  uns  die  Methode  zu  kompliziert 
erscheint,  als  daß  sie,  so  interessant  sie  theoretisch  ist,  praktisch 
eine  größere  Bedeutung  erlangen  könnte. 

3.    Digitalismedikation  per  os  bei  kompensierten 
Herzfehlern. 

Wir  haben  versucht,  ob  nicht  die  in  vieler  Hinsicht  bequemere 
An wendungs  weise  der  Digitalis  per  os  in  dieser  Frage  die  intra- 
venöse Strophanthininjektion  ersetzen  könnte.  Wenn  es  möglich 
wäre  mit  bestimmten  Mengen  dosierter  galenischer  Präparate  die 
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Veränderung  der  Amplitude  ebenso  sicher  zu  erzielen  und  ebenso 
leicht  zu  beobachten,  als  dies  bei  der  intravenösen  Applikation  der 
Fall  ist,  dann  erst  wäre  die  Aussicht  vorhanden,  eine  feine  pharma- 
kologische Reaktion  zur  funktionellen  Prüfung  in  allgemeinerer  Weise 
klinisch  zu  verwerten. 


Zeit 

Tägliche      Gesamt-         Pols       Amplitude 

Name  n.  Diagnose       _.     .             _     .        vor        nach  vor       nach 

j      Dosis           Dosis       derMedikatderMedikat. 

Bemerkungen 

1. 

F.  Suzanna,  37  J. 

0,3  g  in 

1,1  g    :  so 

76  '  70 

76 

Subjektiv  kei- 

Jaoaar 

Mitralinsuffi- 

Pulvern 

ne   Änderung, 

1908 

zienz,  leichte 

am  3.  Tag 

Bewegungsin- 

Durchfall, am 

suffizienz,  keine 

4.  Tag  starker 

Leberschwell  ung, 

Magenschmerz 

keine  Ödeme 

und  Übelkeit 

2 

A.Heinrich,  23 J. 

0,3  g  in 

0.7  g        76 

76  [  96 

1-^0 

Subjektiv 

Januar 

Mitralinsuffi- 

Pulvern 

i 

unverändert 

1908 

zienz,  leichte 

Bewegungsin- 

sufi'izienz,  keine 

Leberschwellung, 

keine  Ödeme 

3. 

D.  Albert,  30  J. 

0,3  g  in 

1,6  g        50 

50      80 

80 

Subjektiv  un- 

Januar 

Mitralinsuffizienz 

Pulvern 

1 

verändert,  am 

1908 

bei  subakuter 

Myokarditis, 

keine 

Leberschwellung, 

keine  Ödeme 

3.  Tag  leichte 
Übelkeit,  am 

4.  Tag 
Schwarzsehen 

4. 

R.  Heinrich,  49  J. 

0,3  g  in 

1,5  g     i  72 

64 

80 

76 

Subjektiv 

Januar 

Mitral-  u.  Aorten- 

Pulvern 

keine  Ände- 

1908 

insuölzienz, 

leichte  Arbeits- 

Dyspnoe,  keine 

Leberschwellung, 

rung,  am 

5.  Tag  starkes 

Erbrechen 

keine  Ödeme 

5. 

Seh.  Martha.  17  J. 

0,3  g  in 

1,2  g     1  SO 

56      64 

70 

Subjektiv  et- 

Januar 

Mitralinsuffi- 

Pulvern 

was  leichtere 

1908 

zienz,  mäßige 
Bewegungsin- 
suffizienz, keine 
Leberschwellung, 

Atmung,  am 
4.  Tag  leichte, 

am  5.  Tag 
starke  tjbel- 

keine  Ödeme 

keit 

6 

M.  Emma,  17  J. 

0,3  g  in 

1,3  g        60 

56 

76 

84 

Subjektiv 

Januar 

Mitralinsuffi- 

Pulvern 

keine  Ände- 

1908 

zienz,  mäßige 
Bewegungsin- 
suffizienz, keine 
LeberschweUnng, 

rung,  am  3.(?), 

sicher  am 
4.  Tag  Brech- 
reiz 

keine  Ödeme 

Wir   gaben   tägliche   Dosen   von   0.3  g  eines  normalwertigen 
Pulvers  (1  g  =  50  Froscheinheiten)  und  waren  bestrebt,  die  Dosen 
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solange  fortzugeben,  bis  Amplitudenvergrößerung  oder  Pulsverlang- 
samung  eintrat.  Dies  gelang  nur  in  einem  Fall  (5),  dem  einzigen, 
in  dem  eine  leichte  Besserung  des  subjektiven  Befindens  bemerkt 
wurde.  In  den  übrigen  Fällen  versagte  die  Wirkung,  obwohl 
unsere  Medikation  bis  zum  Eintritt  unliebsamer  Magendarmer- 
scheinungen gegeben  wurde. 

Das  vorliegende  kleine  Material  über  Medikation  per  os  ist 
auf  Grund  unserer  Erfahrungen  mit  intravenösen  Strophanthin- 
injektionen  vielleicht  so  zu  deuten,  daß  Amplituden-  und  Puls- 
frequenzveränderung trotz  großer  Digitalisdosen  bei  diesen  Herz- 
kranken deshalb  ausblieben,  weil  sie  im  Zustand  guter  Kompensation 
waren.  Es  zeigen  aber  diese  spärlichen  Beobachtungen  schon,  daß 
bei  Einverleibung  der  Digitalis  per  os  eindeutige  Eesultate  kaum 
zu  erhalten  sind.  Es  ist  nicht  so  leicht,  die  wirksame  therapeu- 
tische Gesamtdosis  bei  einem  galenischen  Präparat  zu  finden,  und 
seine  pharmakologischen  Reaktionen  zu  beobachten,  da  es  in  Einzel- 
dosen gegeben,  allmählich  zur  Wirkung  kommt  und  abhängig  ist  von 
den  Resorptionsverhältnissen  im  Darm.  Ganz  anders  der  reine 
Körper,  der  in  die  Vene  eingeführt,  seine  Wirkung  rasch  und  sicher 
entfaltet. 

In  dem  Bestreben,  die  Indikatorenwirkung  nicht  zu  übersehen, 
wird  man  zu  leicht  an  die  Grenze  der  Kumulation  mit  den  für  den 
Patienten  so  lästigen  Symptomen  geführt  werden.  Vielleicht  wird 
man  in  dieser  Frage  der  Digitalismedikation  per  os  zu  diagnostischen 
Zwecken  dann  weiter  kommen,  wenn  es  bei  dem  Bestreben,  die 
reinen  Körper  für  Digitalistherapie  in  Deutschland  einzuführen, 
gelingen  sollte,  einen  solchen  zu  finden,  der  bei  einmaliger  Ein- 
verleibung eine  rasche  und  sichere  Wirkung  herbeiführen  würde. 

Exakte  Versuche  der  Digitalisanwendung  bei  Herzkranken 
ohne  pathologische  Blutverteilung  werden  auch  außerdem  den  Weg 
zeigen  für  eine  weitere  sichere  Umgrenzung  der  Digitalistherapie. 


1.  Die  Versuche  intravenöser  Strophanthininjektionen  bei  Herz- 
gesunden haben  ergeben,  daß  der  normale  Kreislauf  auf  sonst  wirk- 
same Digitalisdosen  nicht  anspricht. 

2.  Auch  vollkompensierte  Herzkranke  ließen  jede  Wirkung  auf 
Amplitude,  Blutdruck,  Pulsfrequenz  vermissen  und  ertrugen  die 
Digitalisierung  ohne  jeden  Einfluß  auf  das  subjektive  Befinden. 

3.  Herzkranke  mit  beginnender  Dekompensation  zeigten  geringe 
Vergrößerung  der  Amplitude  und  geringe  Abnahme  der  Pulsfrequenz 
zugleich  mit  Besserung  des  subjektiven  Befindens. 


«I 


21. 

Aus  der  ersten  medizinischen  Universitätsklinik  zu  Berlin. 

Über  die  Bildung  der  Harnsäure  in  der  Yogelleber. 

Von  / 

E.  Friedmann  und  H.  Mandel. 


Die  Stoffwechselvorgänge  im  Organismus  der  Vögel,  die  zur 
Entstehung  der  Harnsäure  führen,  spielen  sich,  wie  allgemein  ange- 
nommen wird,  in  der  Leber  ab.  Dies  scheint  aus  den  Beobachtungen 
von  Minkowski!)  hervorzugehen,  der  bei  entleberten  Gänsen  den 
Harnsäuregehalt  des  Harns  bis  auf  geringe  Reste  herabsinken  und 
dementsprechend  große  Mengen  Ammoniak  auftreten  sah,  und  be- 
sonders aus  den  Versuchen  von  Kowalewski  und  Salaskin,  2) 
die  bei  der  Durchströmung  der  überlebenden  Gänseleber  nach  Zusatz 
von  milchsaurem  Ammoniak  und  von  Arginin  eine  Vermehrung  des 
Harnsäuregehaltes  des  Blutes  nach  der  Durchblutung  im  Vergleich 
zu  der  anfangs  im  Blut  vorhandenen  Menge  feststellen  konnten. 

Das  Material,  das  zur  Synthese  der  Harnsäure  im  Vogel- 
organismus dient,  wird,  entsprechend  dem  chemischen  Bau  der  Harn- 
säure, aus  einer  Stickstoffquelle  und  aus  einer  Kohlenstoffquelle  von 
'  bestimmtem  chemischem  Bau  gewonnen,  ein  Material,  das  entweder 
in  getrennten  chemischen  Verbindungen  oder  in  ein  und  demselben 
Molekül  dem  Tierkörper  zur  Verfügung  gestellt  werden  kann. 

"Was  die  Stickstoffquelle  anbelangt,  so  hat  sich  ergeben,  daß 
dieselben  Stoffe,  die  beim  Säugetier  als  Harnstoffbildner  in  Be- 
tracht kommen,  im  Vogelorganismus  bei  Fütterungsversuchen  als 
Harnsäure  ausgeschieden  werden.  So  konnte  v.  Knieriem^)  zeigen, 
daß  GlykokoU,  Leucin  und  Asparaginsäure  in  Harnsäure  übergehen, 
jedoch  vermißte  er  diesen  L^bergang  bei  Verfütterung  von  Ammon- 
salzen   als  Salmiak  und  schwefelsaures  Salz.    Die  Erklärung  für 


1)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  21,  41;  31,  214. 

2)  Zeitschr.  f.  phj-s.  Chem.  33,  210. 
3i  Zeitschr.  f.  Biöl.  13,  36. 
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dieses  Verhalten  der  Ammonsalze  fand  v.  Schröder^)  indem  er 
einer  von  Schmiedeberg 2)  ausgesprochenen  Vermutung  nachging. 
Anstelle  von  an  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  gebundenem  Ammoniak, 
das  auch  im  Säugetierkörper  gar  nicht  oder  nur  zum  kleinen  Teil 
in  Harnstoff  übergeht,  verfütterte  er  kohlensaures  und  ameisensaures 
Salz.  Er  konnte  jetzt  unter  sorgfältiger  Berücksichtigung  des  Ei- 
weißumsatzes die  Umwandlung  von  Ammoniak,  das  „gebunden  an 
CO2  oder  Säuren,  die  im  Kreislauf  leicht  zu  CO2  und  H2O  ver- 
brennen", in  Harnsäure  sicher  stellen.  Diese  Resultate  legten  den 
Gedanken  nahe,  daß  möglicherweise  auch  im  Vogelorganismus  aus 
Amidosäuren  und  verbrennbaren  Ammonsalzen  zunächst  Harnstoff 
gebildet  wird,  der  dann  weiter  als  Material  zur  Harnsäurebildung 
Verwendung  fände.  Zur  experimentellen  Prüfung  dieses  Gedankens 
verfütterten  Hans  Meyer  und  M.  Jaffe^)  Harnstoff  an  Hühner  und 
stellten  fest,  daß  von  dem  eingeführten  Harnstoff  in  den  Exkrementen 
nichts  wiedererscheint,  eine  Beobachtung,  die  gleichzeitig  und  un- 
abhängig von  diesen  Forschern  von  Cech'')  in  Salkowski's 
Laboratorium  gemacht  worden  ist.  Der  Harnstoff  wurde  in  den 
Versuchen  von  Meyer  und  Jaffö  zum  größten  Teil  in  Harnsäure 
übergeführt.  Es  bestand  nun  die  Möglichkeit,  den  Übergang  von 
Harnstoff  in  Harnsäure  in  der  Weise  zu  erklären,  daß  der  Harnstoff 
erst  in  Kohlensäure  und  Ammoniak  gespalten  würde,  und  das  ab- 
gespaltene Ammoniak  das  stickstoffhaltige  Material  zur  Harnsäure- 
synthese lieferte.  Jedoch  glaubt  Minkowski^)  diese  Möglichkeit 
ausschließen  zu  können,  da  er  beobachtete,  daß  nach  Applikation 
von  Harnstoff  der  Harn  entleberter  Gänse  keine  vermehrte  Am- 
moniakausscheidung dagegen  große  Mengen  von  Harnstoff  aufweist. 
Auch  die  Quelle  des  stickstoffreien  Atomkomplexes,  der  zur 
Synthese  der  Harnsäure  herangezogen  wird,  ist  in  den  letzten  Jahren 
eingehend  erforscht  worden.  Die  Beobachtung  von  Minkowski^), 
daß  entleberte  Gänse  fast  ihren  ganzen  Stickstoff  als  Ammonium- 
salz der  Fleischmilchsäure  ausscheiden,  hat  zu  der  Vermutung  ge- 
führt, daß  die  Milchsäure  das  Dreikohlenstoffskelett  der  Harn- 
säure unter  normalen  Verhältnissen  liefert.  Diese  Vermutung  hat 
außer  durch   die   bereits  erwähnten  Durchströmungsversuche   von 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  228. 

2)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  8,  14. 

3)  Berl.  Ber.  10,  1930. 

4)  Berl.  Ber.  10,  1963. 

5)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  21,  78. 

6)  1.  c. 
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Kowalewski  und  Salaskin  eine  Bestätigung  und  Erweiterung 
durch  ausgedehnte  Fütterungsversuche  von  Wiener')  erfahren. 
Wiener  experimentierte  an  mit  Mais  ernährten  Hühnern,  die  im 
Körpergleichgewicht  waren.  Er  erschöpfte  den  Vorrat  der  stick- 
stoffreien  Komponente  durch  Überschwemmung  des  Organismus  mit 
Harnstoff,  der  subkutan  appliziert  wurde,  und  nachdem  dies  erreicht 
war,  führte  er  die  stick stoffreie  Komponente,  deren  Einfluß  auf  die 
Harnsäurebildung  er  verfolgen  wollte,  per  os  zu  unter  gleichzeitiger 
subkutaner  Injektion  von  HarnstoflF.  In  dieser  Versuchsanordnung 
erwiesen  sich  von  den  Säuren  mit  dreigliedriger  Kette  die  Milch- 
säure und  die  ßrenztraubensäure.  die  H5'drakrylsäure  und  die 
Glyzerinsäure  und  in  ganz  besonderer  Weise  die  zweibasischen 
Säuren,  die  Malonsäure,  die  Tartronsäure  und  die  Mesoxalsäure  als 
Harnsäurebildner.  Wiener  2)  meint,  daß  die  Synthese  der  Harn- 
säure im  Vogelorganismus  sich  etwa  in  folgender  Weise  vollzieht: 
^Die  im  Stoffwechsel  entstehende  Fleischmilchsäure  wird  zu  Tartron- 
säure oxydiert.  Letztere  verbindet  sich  mit  Harnstoff,  der  aus  der 
Oxydation  stickstoffhaltiger  Substanzen  hervorgeht,  zu  Dialursäure, 
welche  durch  Anlagerung  eines  zweiten  Harnstoffrestes  in  Harnsäure 
übergeht." 

Wir  haben  versucht  die  Resultate  von  Wiener  durch  Durch- 
strömungsversuche zu  ergänzen.  Wir  durchbluteten  Gänselebern 
mit  Gänseblut,  das  aus  einer  Gänseschlächterei  bezogen  war.  Es 
stammte  von  Tieren,  die  vorher  mit  Gerstenschrot  und  Hafer  ernährt 
und  am  Morgen  des  Versuchstages  geschlachtet  waren.  Die  Gänse 
ließen  wir  zwei  Tage  vor  dem  Versuche  hungern,  nachdem  sie  vor 
dem  Hungern  von  uns  mit  Gerstenschrot  und  Hafer  ernährt  waren. 
Da  für  die  Beurteilung  der  Größe  der  Harnsäurebildung  im 
Durchströmungsversuch  die  Kenntnis  des  Harnsäuregehalts  der 
Hungerlebern  notwendig  war,  so  bestimmten  wir  diesen,  da 
Untersuchungen  über  den  Harnsäuregehalt  der  Lebern  von  hungernden 
Gänsen  nicht  vorliegen,  und  andererseits  v.  Schröder^)  gezeigt 
hat,  daß  der  Harnsäuregehalt  der  Vogellebern  mit  der  Ernährung 
ein  wechselnder  ist.  Wir  begegneten  dabei  gleichzeitig  dem  Ein- 
wand, daß  eine  etwaige  Vermehrung  des  Hamsäuregehaltes  des 
Blutes  nach  der  Durchströmung  auf  aus  der  Leber  ausgespülte  Harn- 
säure zu  beziehen  wäre,  einem  Einwand,  dem  die  Durchströmungs- 
yersuche  von  Kowalewski  und  Salaskin  nicht  standhalten. 

1)  Hofmeistei-s  Beitragfe  2,  53. 

2)  1.  c.  70. 

3)  Beiträge  zu  Physiol.  Festschrift  f.  Ludwig,  S.  98,  1887. 
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Der  Harrisäuregehalt  der  Leber  wurde  in  folgender  Weise  bestimmt. 
Die  Gänse  wurden  sorgfältig  entblutet  und  die  Leber  nach  Herausnahme 
in  große  Stücke  zerschnitten.  Die  Leberstücke  wurden  in  1  1  V2  ^/o  iger, 
siedender  KH2P04-Lösung  eingetragen.  Nach  etwa  fünf  Minuten  langem 
Sieden  wurden  die  Stücke  herausgenommen  und  mit  Seesand  fein  zerrieben. 
Das  enthaltene  Pulver  wurde  in  die  ursprüngliche  Lösung  wieder  ein- 
getragen und  das  Sieden  etwa  eine  halbe  Stunde  fortgesetzt.  Darauf 
wurde  filtriert,  das  Koagulum  mit  viel  heißem  Wasser  ausgewaschen  und  das 
Filtrat  eingedampft.  Der  Paickstand  wurde  in  heißer  Sodalösung  unter  Hinzu- 
fügen von  etwas  Magnesiumsulfat  aufgenommmen,  filtriert,  das  Filter  gründ- 
lich ausgewaschen  und  im  Filtrat  die  Harnsäure  nach  Hopkins  bestimmt. 

Die  nachstehende  Tabelle  gibt  die  gefundenen  Werte  des  Harn- 
säuregehaltes der  Lebern  von  Gänsen,  die  zwei  Tage  gehungert  hatten. 

Tabelle   L 


Nr.  des 
Versuches. 

Gewicht  der 
Leber. 

g 

100 
enth. 

g  Leber 
Harnsäure 
mg 

1 
2 

60,5 
50 

3,8 
5,2 

3 

46 

6.4 

4 

55 

8.5 

5 

45 

7,6 

6 

59 

5,7 

Der  Harnsäuregehalt  der  Lebern  von  Gänsen,  die  2  Tage  ge- 
hungert hatten,  schwankt  zwischen  3,8  mg  und  8,5  mg  und  beträgt 
im  Mittel  von  6  Versuchen  6,2  mg. 

Die  Technik  der  Durchblutung  war  die  übliche,  indem  wir 
das  Blut  aus  zwei  Scheidetrichtern  unter  Druck  in  das  Organ 
strömen  ließen.  Arterialisiert  wurde  durch  Einleiten  von  Sauerstoff. 
Zur  Harnsäurebestimmung  im  Blute  wurde  das  Blut  durch  Eintragen 
in  die  10  fache  Menge  einer  siedenden  V2  "^/oigen  KH2P04-Lösung 
enteiweißt.  Im  übrigen  folgten  wir  den  Angaben  von  Kowalewski 
und  Salaskin  und  bestimmten  ebenfalls  den  Harnsäuregehalt  des 
Blutes  nach  der  Methode  von  Hopkins,  deren  Brauchbarkeit  für 
diesen  Zweck  von  den  genannten  Autoren  erwiesen  worden  ist.  AVir 
ermittelten  den  Harnsäuregehalt  des  Blutes  vor  der  Durchblutung 
und  nach  der  Durchblutung  in  Doppelbestimmungen.  Die  in  den 
folgenden  Tabellen  unter  N-Blut  eingetragenen  Werte  sind  die  Mittel 
von  gut  übereinstimmenden  Doppelbestimmungen  im  Normal blut  vor 
der  Durchblutung,  die  unter  D-Blut  sind  Mittelwerte  von  Bestimmungen 
im  Durchblutuusfsblut. 
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Um  eine  Grundlage  zur  Entscheidung  zu  gewinnen,  ob  eine  be- 
•rimmte  Substanz  Harnsäure  bildet  oder  nicht  prüften  wir  die 
Harnsäurebildung  in  der  überlebenden  Leber  bei  Durchströmung  mit 
Normalblut  ohne  Zusatz  einer  fremden  Substanz.  Die  Tabelle  II 
zeigt  die  gewonnenen  Resultate. 


TabeUe  U. 

w      4) 

.     3 

Durch- 
blutungs- 
fiüssigkeit 

»     . 
g 

Durch- 
blutungs- 

Harnsäure  Harnsäure 

in   1  1           in   1  1 

N-Blut        D-Blut 

mg               mg 

In  11  Blut 
neugebild. 
Harnsäure 

pg 

Im  ganzen 
neugebUd. 
Harnsäure 

i| 

Zeit    {  Zahl 

mg 

7 

1400  ccm 
Gänseblnt 

51,7 

ifcy     so 

1 

30,2 

58,S 

28,6 

40,0 

S 

1400  ccm 
Gänseblnt 

62 

2  h  1'          04 

24,4 

173,9 

149,5 

209,4 

9 

1400  ccm 
Gänseblut 

.53,S 

2 ''21'      :-." 

23.9 

16S,4 

144,5 

202.3 

H» 

1400  ccm 
Gänseblut 

39 

j2''l'        31 

31,5 

149,1 

llT.fi 

164,6 

Die  Zahlen  der  Tabelle  II  ergeben  mit  Ausnahme  des  Versuches  7. 
der  aus  der  Reihe  fällt,  eine  auffallend  hohe  Bildung  von  Harnsäure 
bei  der  Durchblutung  mit  Xormalblut.  Der  Vergleich  dieser  Werte  mit 
dem  Harnsäuregehalt  des  Xormalblutes  und  mit  dem  Harnsäuregehalt 
der  Hungerleber  beweist,  daß  es  sich  nicht  um  eine  Au.*«chwemmung 
Ton  schon  vorhandener  Harnsäure  sondern  um  eine  tatsächliche  Neu- 
bildung von  Harnsäure  handelt. 

Wir  versuchten  nun  zu  prüfen,  ob  diese  Harnsäurebildung  durch 
Zufuhr  geeigneter  Stickstoff-  und  Kohlenstoffquellen  zu  beeinflussen 
war.  Unter  Anlehnung  an  die  Versuchsanordnung  von  Wiener 
fügten  wir  Harnstoff  und  eine  der  stickstoffreien  Substanzen,  die 
sich  in  den  Fütter ungsversuchen  von  Wiener  als  Harnsäurebildner 
erwiesen  hatten,  dem  Blute  hinzu  und  bestimmten  die  Harnsäure- 
bildung unter  diesen  Bedingungen.  Hierzu  hatten  wir  in  einer 
gesonderten  Versuchsreihe  den  Einfluß  von  zugefügtem  Harnstoff  auf 
die  Größe  der  Harnsäurebildung  festzustellen.  Die  Resultate  dieser 
Versuchsreihe  sind  in  Tabelle  III  zusammengestellt. 

Die  Harnsäurebildung  in  der  überlebenden  Leber  ist  nach  den 
Ergebnissen  der  Tabelle  III  durch  Zusatz  von  Harnstoff  zur  Durch- 
blutungsflüssigkeit nicht  zu  beeinflussen.  Wir  hofften  jetzt  diese 
Bildung  durch  Zusatz  von  einer  geeigneten  Kohlenstoffquelle  er- 
Jiöhen  zu   können   und   wählten   hierzu   milchsaures  Natrium   und 
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malonsaures  Natrium.  Die  Tabelle  IV  gibt  die  Resultate  bei  der  Durch- 
blutung mit  Harnstoff  und  milclisaurem  Natrium,  die  Tabelle  V  die 
Werte  bei  der  Durchblutung  mit  Harnstoff  und  malonsaurem 
Natrium  wieder. 

Tabelle  III. 


n 

OD       0) 

rs     o 

Durch- 
blutungs- 
flüssigkeit 

Gewicht 
„  dei  Leber 
■"  U.Gallen- 
blase 

Durch- 
blutungs- 

Harnsäure 

in  11 

N-Blut 

mg 

Harnsäure  In  1 1  Blut  Im  ganzen 
in  1  1       neugebild  j  neugebild. 
D-BIut     Harnsäure  Harnsäure 
mg               mg               mg 

Ä     « 

Zeit 

Zahl 

11 

1400  ccm 

Gänseblut 

100  ccm  phys. 

NaCl-Lösung 

2  g  Harnstoff 

83,8 

2'' 5' 

27 

18,4 

158,8 

140,4 

196,5 

12 

1400  ccm 

Gänseblut 

100  ccm  phys. 

NaCl-Lösung 

2  g  Harnstoff 

98,8 

2  "5' 

30 

37,0 

173,7 

136,7 

191,5 

13 

1400  ccm 

Gänseblut 

100  ccm  phys. 

NaCl-Lösung 

2  g  Hamstoflf 

76 

21»  9' 

30 

32,3 

161,2 

128,9 

180,3 

14 

1400  ccm 

Gänseblut 

100  ccm  phys. 

NaCl-Lösung 

2  g  Harnstoff 

72 

2 ''  14' 

28 

25,2 

221,4 

196,2 

274,7 

15 

1400  ccm 

Gänseblut 

100  ccm  phys. 

NaCl-Lösung 

2  g  Harnstoff 

76 

2 '»12' 

30 

27,3 

189,0 

161,7 

226,4 

16 

1400  ccm 

Gänseblut 

100  ccm  phys. 

NaCl-Lösung 

2  g  Harnstoff 

64 

3'>15' 

26 

25,2 

207,0 

181,8 

254,5 

Weder  durch  Zusatz  von  milchsaurem  Natrium  und  Harnstoff 
noch  durch  Zusatz  von  malonsaurem  Natrium  und  Harnstoff  ist,  wie 
die  Tabellen  IV  und  V  zeigen,  die  Größe  der  Harnsäurebildung  zu 
beeinflussen.  Um  diese  Beobachtung  sicher  zu  stellen,  hatten  wir 
uns  davon  zu  überzeugen,  ob  die  Leber  nicht  einen  Teil  der 
gebildeten  Harnsäure  zurückhält,  so  daß  die  im  Blut  bestimmte 
Harnsäure  nur  einen  Teil  der  wirklich  gebildeten  Harnsäure  dar- 
stellt. Wir  hatten  deshalb  den  Härnsäuregehalt  der  Lebern  nach 
der  Durchblutung  unter  Bedingungen  festgestellt,  wo  wir  eine  er- 
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hebliche  Bildung  von  Harnsäure  bei  der  Durchblutung  im  Blut 
nachweisen  konnten  und  hatten  hierzu  die  der  Tabelle  II  ent- 
sprechenden Lebern  gewählt.    (Tabelle  VI.) 

Tabelle  IV. 


m 

CO      v 

0)    X 
'S     o 

Durch- 
blutun^- 

iewicht 
9r  Lebei 
Gallen- 
blase 

Durch- 
blntungs- 

Harnsäure  Hamsänre 
in  1 1      !      in  11 
N-Blut    j     D-Blnt 

In  1 1  Blut'lm  ganzen 
neugebild.  neugebild. 
Harnsäure '  Harnsäure 

äüssigkeit 

g 

Zeit       Zahl  j 

mg 

mg 

mg              mg 

17 

1400  ccm 
Gänseblut 
2  g  Harnstoff 
2  g  milchs  Na 
100  ccm  phys. 
NaCl-Lösung 

63 

IMS' 

30 

31,5 

114,8 

83,3 

16,6 

18 

1400  ccm 
G&nseblut 
2  g  Harnstoff 
2  g  milchs.  Na 
100  ccm  phys. 
NaCl-Lösung 

72 

2  hl' 

SO 

24,4 

141,8 

117,4 

164,3 

19 

1400  ccm 
Gänseblut 
2  g  Harnstoff 
2  g  mUchs.  Na 
100  ccm  phys. 
NaCl-Lösung 

57 

2  " 

30 

33,2 

103,8 

70,6 

98,8 

Tabelle  V. 

S  J         Durch-       il^s 

Durdi- 

Harnsäure 

Harnsäure.  In  1 1  Blut 

Im  ganzen 

1   1       blutungs-      l-^-l 

blutuugs- 

in  1  1 

N-Blut 

mg 

in  1  1 

D-Blut 

mg 

neugebild. 

Harnsäure 

mg 

neugebild. 
Harnsäure 

^    S;  1     flüssigkeit     *^  b 

>-  !                                      g 

Zeit    {   Zahl 

mg 

20    i     1400  ccm 
Gänseblut 

71 

21*13' 

30 

23,1 

187,2 

164,1 

229,7 

100  ccm  phys. 
NaCl-Lösung 
2  g  Harnstoff 

8  g  malon- 

eaures  Na. 

21 

1400  ccm 

Gänseblut 

100  ccm  phys. 

NaCl-Lösung 

2  g  Harnstoff 

3  g  malon- 

saures  Na. 

63 

2  hl' 

35 

57,1 

■ 

229,0 

181,9 

240,7 

Unter  Berücksichtigung  des  in  der  durchbluteten  Leber  zurück- 
gehaltenen, harnsäurehaltigen  Blutes  retiniert  die  durchblutete  Leber, 
wie  die  Tabelle  VI  ergibt,  keine  nennenswerten  Mengen  Harnsäure. 
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Tabelle  VI. 


Nr.  des 
Versuches 

Gewicht  der 
Leber  vor  der 
Durchblutung 

Gewicht  der 

Leber  nach  der 

Durchblutung 

Harnsäure  in 
100  g  durch- 
bluteter Leber 

g 

g 

mg 

7 

51,7 

97 

7,4 

8 

62,0 

101 

10,2 

9 

53,8 

72   . 

4,0 

10 

39 

49,5 

5,1 

Noch  eine  andere  Möglichkeit  konnte  das  Ausbleiben  einer 
Harnsäurevermehrung  im  Blute  bei  der  Durchströmung  mit  Sub- 
stanzen, die  sich  im  Fütterungsversuch  als  Harnsäurebildner  er- 
wiesen hatten,  verständlich  machen.  Es  erschien  denkbar,  daß 
die  Vogelleber,  ebenso  wie  sie  Harnsäure  bildet,  auch  Harn- 
säure zerstört,  oder  daß  bei  einem  gewissen  Harnsäuregehalt  des 
Blutes  eine  weitere  Bildung  von  Harnsäure  ausbleibt.  Wir 
suchten  diese  Möglichkeit  zu  prüfen,  indem  wir  zu  der  Durch- 
blutungsflüssigkeit von  Anfang  an  eine  größere  Menge  Harnsäure 
zufügten  und  bestimmten  den  Harnsäuregehalt  des  Blutes  und  der 
Leber  nach  der  Durchblutung.  Die  Tabellen  VII  und  YHI  geben 
über  das  erhaltene  Resultat  Auskunft. 

Tabelle  VIL 


IC 

13     «J 

Durch- 
blutungs- 

ewicht 
»  Lebet 
Gallen- 
blase 

Durch- 
blutungs- 

Harn  Satire 
in  11  N- 

Flüssittkeit 
nach  Harn- 

Harnsäure 
in  1  1 
D-Blut 

in  1 1  Blut  Im  ganzen 
neugebild.  neugebild. 
Harnsäure  Harnsäure 

> 

flüssigkeit     P"«  » 

Zeit       Zahl 

säureznsatz 

mg        1        mg                mg        1        mg 

22 

1400  ccm 
mit  Harnsäure 
versetzten 
Gänsebluts 
2  g  Jdarnstoft 
100  ccm  phys. 
NaCl -Lösung 

61 

2" 

30 

478,8 

624,2 

145,4 

203,6 

Tabelle  VIII. 


Nr.  des 
Versuches 


Gewicht  der 

Leber  und 

Gallenblase 

vor  der 

Durchblutung 

g 


Gewicht  der 

Leber  und 

Gallenblase 

nach  der 

Durchblutung 

g 


Harnsäure  in 
100  g  durch- 
bluteter Leber 

g 


22 


61 


61,5 


8,4 
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Zur  Anstellung  des  Versuches  22  wurde  etwa  1  g  Harnsäure  in  62  ccm 
1  10  n-Natronlauge  in  der  Wärme  gelöst,  die  Lösung  auf  100  ccm  auf- 
gefüllt, auf  31  '^  abgekühlt  und  diese  übersättigte  Lösung  sogleich  unter 
Umrühren  zu  2  1  Gänseblut  hinzugefügt.  Von  dieser  Flüssigkeit 
wurde  in  je  100  ccm  der  Harnsäuregehalt  bestimmt,  und  1400  ccm  nach 
Zusatz  von  2  g  Harnstoff  in  100  ccm  phys.  NaCl-Lösung  zur  Durch- 
blutung benutzt. 

Nach  Zusatz  von  größeren  Mengen  Harnsäure  zum  Durchblutungs- 
blut findet  also  in  demselben  Umfange  eine  Harnsäurebildung  statt 
wie  in  allen  anderen  Durchblutungsversuchen.  Eine  Zerstörung  der. 
zugefügten  Harnsäure  ist  nicht  nachweisbar.  Auch  die  Leber  retiniert 
unter  diesen  Bedingungen  keine  Harnsäure. 

Die  mitgeteilten  Versuche  zeigen,  daß  die  Harnsäurebildung  in 
der  überlebenden  Vogelleber  nicht  in  der  einfachen,  chemisch  durch- 
sichtigen Weise  sich  vollzieht,  wie  es  nach  den  früheren  Versuchen 
den  Anschein  hatte.  Der  Grund  für  das  Ausbleiben  einer  erhöhten 
Harnsäurebildung  in  unseren  Experimenten  kann  unter  der  Vor- 
aussetzung, daß  die  Vogellelleber  tatsächlich  der  Ort  der  Harn- 
säuresynthese ist,  möglicherweise  darin  zu  suchen  sein,  daß  die 
untersuchten  Stickstoff-  oder  Kohlenstoffquellen  oder  beide  nicht 
das  direkte  Material  zur  Harnsäuresynthese  abgeben,  Vermutungen, 
mit  deren  experimenteller  Prüfung  wir  beschäftigt  sind.  Auch 
die  bemerkenswerte  hohe  Bildung  von  Harnsäure  bei  der  Durch- 
strömung der  überlebenden  Leber  ohne  Zusatz  einer  fremden  Sub- 
stanz soll  einer  eingehenden  Analyse  unterworfen  werden. 

Berlin,  im  Mai  1908. 


'  •  22- 

Aus  der  physiologischen  Abteilung  der  Zoologischen  Station 

zu  Neapel. 

Über  das  Schicksal  des  synthetischen  Muskarins  im  Tierkörper. 

Von 

Hermann  Fühner. 
(Mit  1  Kurve.) 


Obgleich  schon  i.  J.  1877  die  Darstellung  des  künstlichen 
Muskarins  von  Schmiedeberg  und  Harnack  beschrieben  wurde 
ist  bis  heute  von  demselben  ebensowenig  wie  von  dem  natürlich 
vorkommenden  Produkte  bekannt,  ob  es,  in  den  Tierkörper  ein- 
geführt, in  demselben  umgewandelt  oder  verbrannt  wird  oder  ob 
es  diesen  in  unveränderter  Form  wieder  verläßt. 

Wird  das  durch  Oxydation  von  Cholin  dargestellte  synthetische 
Muskarin  im  Tierkörper  weiter  oxydiert,  so  könnte  es,  wenn  ihm  die 
von  Schmiedeberg  und  Harnack  angenommene  Konstitution 
eines  Aldehydhydrats  zukommt,  in  das  Betain  übergehen  und 
würde  dann  in  unwirksamer  Form  den  Organismus  verlassen. 
Schließt  es  sich  aber  in  seinem  Verhalten  im  Tierkörper,  als  quar- 
täre  Ammoniumverbindung,  dem  Curarin  an,  so  müßte  es  wie  dieses 
im  Harn  der  Versuchstiere  wiederzufinden  sein  und  es  sollte  dann 
bei  der  charakteristischen  Herzwirkung  des  Muskarins  nicht  schwer 
fallen,  dasselbe  wenigstens  qualitativ  im  Harn  nachzuweisen. 

Daß  bei  derartigen  Versuchen  unerwartete  Schwierigkeiten 
erstehen  können,  zeigen  die  Angaben  von  Harmsen^).  Dieser 
brachte  Katzen  natürliches  Muskarin  subkutan  bei  und  prüfte  den 
Harn  an  Fröschen.  Es  zeigte  sich  prompte  Wirkung  am  Herzen; 
doch  stellte  sich  später  heraus,  daß  der  Harn  von  Katzen  an  sich 
Muskarinwirkung  besitzen  kann,  so  daß  die  Frage,  ob  Muskarin  im 


1)  E.    Harmsen.     Zur  Toxikologie  des  Fliegenschwammes.    Arch.  f.  exp. 
Pathol.  u.  Pharm.  50,  S.  449,  1903. 
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Harn  der  Katze  unverändert  wieder  ausgeschieden  wird,  noch  eine 
offene  ist. 

Ich  benutzte  die  Gelegenheit,  die  sich  mir  in  Neapel  bot, 
große  Exemplare  der  gewöhnlichen  Kröte,  Bufo  vulgaris,  zu  er- 
halten, um  an  diesen  Versuche  über  die  Ausscheidung  des  synthe- 
tischen Muskarins  anzustellen. 

Die  Tiere  befanden  sich  während  der  Versuchsdauer  auf  einöm 
mit  einer  Wasserschicht  bedeckten  Teller  unter  einer  Glasglocke. 
Der  Harn  derselben  wurde  vor  und  nach  der  Muskarinvergiftung 
auf  seine  Wirkung  am  isolierten  Herzen  geprüft. 

Es  gelingt  nur  schwierig,  normalen  Kröten  Harn  abzupressen, 
leicht  hingegen  nach  Curare-  oder  Muskarinlähmung.  Der  einem 
normalen  Tiere  abgepreßte  Harn  besitzt  starke  Digitalis- 
wirkung, die  bei  Entnahme  des  Harns  durch  Einführung  einer 
Kanüle  in  die  Kloake  vermindert  wird.  Ob  der  Harn  als  solcher 
Digitaliswirkung  besitzt  auch  bei  vollständiger  Vermeidung  einer 
Verunreinigung  durch  Hautdrüsensekret  mit  seiner  ausgeprägten 
Herzwirkung')  habe  ich  nicht  untersucht.  Jedenfalls  habe  ich  nie - 
mal  s  an  normalem  Krötenharn  bei  Prüfung  an  isolierten  Herzen  Mus- 
karinwirkung konstatieren  können. 

Ich  begann  meine  Untersuchung  mit  der  Prüfung  des  Kröten- 
harns am  isolierten  Selachierherzen  und  zwar  verwandte  ich  das 
überlebende  Herz  des  Hundshais,  Scyllium  canicula. 

Wie  schon  von  Schröder  2)  festgestellt  hat,  enthält  das  Haifisch- 
blut 2,6  Proz.  Harnstoff,  eine  Tatsache  deren  physiologische  Be- 
deutung neuerdings  durch  Baglioni^)  eingehende  Würdigung  fand. 
Bei  Verwendung  von  Harn  als  Speisungsflüssigkeit  mußte  darum 
a  priori  das  Selachierherz  als  Testobjekt  besonders  geeignet  er- 
scheinen. Der  Harn  der  Kröten  erwies  sich  jedoch  unter  den  von 
mir  gewählten  Versuchsbedingungen  als  so  verdünnt,  daß  sein 
Harnstoffgehalt  keine  Rolle  spielte. 

Sollte  der  Krötenharn  am  Selachierherzen  geprüft  werden,  so 
wurde  zuerst  ein  Volumen  desselben  mit  einer  Kochsalz-Harnstoff- 
lösung  nach  den  Angaben  von  Baglioni  aber  von  doppelter  Konzen- 


1)  E.  St.  Faust.     Über  Bufonin   und  Bufotaiin   die    wirksamen  Bestand- 
teile des  Krötenhautdrüsensekretes.   Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  47,  S.  278,  1902. 

2)  W.  V.  Schröder.    Über  die  Harnstoff bildung  der  Haifische.     Ztschr.  f. 
physiol,  Chem.  14,  S.  576,  1890. 

3)  S.  B  a g  1  i  o  n i.   Die  Bedeutung  des  Harnstoffs  bei  den  Selachiem.  Zentralbl. 

f.  Physiol.  19,  S.  385, 1905.  D  erselbe.  Beiträge  zur  allgem. Physiologie  des  Herzens. 

Ztschr.  f.  allgem.  Physiol.  6,  S.  71,  1907. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  ,1 

Schmiedebei^- Festschrift.    Oktober  1906.  ** 


210,  Hermann  Fühner 

tration  versetzt.  Weitere  Verdünnungen  wurden  dann  mit  der 
einfachen  Konzentration  gemacht,  doch  bemerke  ich,  daß  die 
Lösung  nach  Baglioni  zu  länger  andauernden  Versuchen  mit  oft- 
maligem Flüssigkeitswechsel  im  Herzen  unbrauchbar  war  und  von 
mir  durch  Zusatz  von  Kaliumchlorid  verbessert  wurde.') 

Das  Scylliumherz  zeigte  sich  gegenüber  Lösungen  des 
kifnstlichen  Muskarins  wenigstens  zur  Zeit  meiner  Versuche  im 
März  und  April  wenig  empfindlich.  Es  mußten  relativ 
große  Dosen  verwandt  werden,  um  charakteristischen  Mus- 
karinstillstand herbeizuführen.  Immerhin  ließ  sich  schon 
am  Scylliumherzen  der  qualitative  Nachweis  erbringen, 
daß  künstliches  Muskarin,  das  Kröten  subkutan 
beigebracht  wurde,  im  Verlauf  der  nächsten  zwei  bis 
drei  Tage  im  Harn  der  Tiere  in  wirksamer  Form  wieder 
ausgeschieden  wird. 

Ich  gebe  in  der  Kurvenfigur  den  Verlauf  der  Vergiftung  eines 
Scylliumherzens  mit  Krötenharn,  der  einem  Tiere  nach  Muskarinver- 
giftung abgepreßt  worden  war,  wieder.  Die  Kröte  war  zwei  Tage 
vor  dem  Versuch  mit  2  cg  salzsaurem  Muskarin  vergiftet  worden. 
Der  Harn  war  zu  dem  Versuch  nur  mit  dem  gleichen  Volumen 
einer  doppelt  konzentrierten  Kochsalz-HarnstofTlösung  nach  Baglioni 
versetzt.  Weitere  Verdünnung  ergab  keinen  Muskarinstillstand 
mehr.  Bei  dieser  halben  Konzentration  des  ursprünglichen  Harns 
ist  die  Digitaliswirkung  desselben  sehr  ausgeprägt.  Dieselbe  setzt 
aber  erst  später  ein  als  die  Muskarinwirkung,  so  daß,  wie 
die  Kurve  zeigt,  Muskarin-  und  Digitalisstillstand  an  demselben 
Herzen  nacheinander  beobachtet  werden  können,  nachdem  der 
Muskarinstillstand  durch  Atropin  aufgehoben  ist.  Dem  Digitalis- 
stillstand folgt  die  allmähliche  Ausbildung  einer  systolischen  Kon- 
traktur. 

Um  festzustellen,  in  welcher  Menge  das  Muskarin  im  Harn 
der  Versuchstiere  ausgeschieden  wird,  konnte  ich  wegen  seiner  zu 
geringen  Empfindlichkeit  das  Scylliumherz  nicht  verwenden  und 
mußte  ein  geeigneteres  Objekt  ausfindig  machen.  Als  solches  er- 
wies sich  das  Herz  der  Kröte  selbst,  das  zugleich  noch  den  Vorzug 
einer  größeren  Resistenz  gegenüber  der  Digitaliswirkung  des  Haut- 
sekrets zu  besitzen  scheint. 


1)  Nähere  Angaben  hierüber  sowie  über  die  Isolierung  des  Selachierherzcns 
siehe  in  meiner  in  der  Ztschr.  f.  allgem.  Physiol.  demnächst  erscheinenden  Abhand- 
lung „Über  eine  Speisungsflüssigkeit  für  Selachierherzen". 


über  das  Schicksal  des  synthetischen  Muskarins  im  Tierkörper.         211 


I 


b£ 

— 

— 

;^ 

■^. 

* 

*— 

J^ 

^i; 

S 

Zj 

O 

^ 

s 

^ 

U 

Ui 

^jC 

"^ 

o 

c^ 

■? 

H 

p*— 

"o 

*j 

z» 

2 

00 

^ 

-w 

5? 

3: 

00 

^ 

rz: 

«sc 

— N 

"x 

s 

^ 

3 

T3 

1 

i2 

12 

'C 

X 

00 

3     = 


^:z< 


-— 

o  = 

^i^ 

JD   "C 

CS     ac 

iJ 

bc  .""' 

._ 

t; 

•5,  .SP 

— 

1  Q  _ 

= 

<    !i§ 

^^  o 

^ 

X2^ 

■r    S  'S 
CS   'fci 


bo 


"3   » 


Zur    quantitativen   Bestimmung    des    Muskarins    am    Kröten- 
herzen habe  ich  eine  Methode  ausgearbeitet,  welche  ich  an  anderer 

14* 
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Stelle  *)  beschrieben  habe.  Diese  basiert  auf  der  Beobachtung, 
daß  sich  das  Muskarin  vollständig  aus  einem  Testherzen  aus- 
waschen läßt,  so  vollständig,  daß  eine  spätere  Vergiftung  wieder 
den  gleichen  Grad  der  AVirkung  wie  eine  frühere  hervorbringt.  Im 
Verlauf  eines  Tages  lassen  sich  an  gesunden  Krötenherzen  zwölf 
bis  fünfzehn  Muskarinvergiftungen  verschiedener  Grade  erzeugen 
und  dieser  Umstand  ermöglicht  es,  den  Gehalt  einer  unbekannten  Mus- 
karinlösung mit  einer  bekannten  Lösung  vergleichend  zu  bestimmen. 

Kröten  überstehen  die  Vergiftung  mit  sehr  hohen  Mus- 
karindosen. Ich  habe  Tieren  von  100  bis  150  g  Gewicht  wiederholt 
bis  zu  0,02  g  salzsaures  Muskarin  beigebracht.  Nach  subkutaner 
Injektion  schon  bedeutend  geringerer  Mengen  von  Muskarin  ent- 
wickelt sich  bei  den  Kröten  nach  einigen  Minuten  «ein  eigentüm- 
licher Zustand  der  Muskelsteifigkeit,  welcher  an  den  nach  Nikotin- 
vergiftung auftretenden  katatonischen  Zustand  erinnert.  Die  Tiere 
lassen  sich  in  diesem  Stadium  der  Vergiftung  in  allen  möglichen 
Körperstellungen  fixieren.  Diese  Muskarinwirkung  entspricht 
offenbar  einer  von  Boehm'-^)  vor  kurzem  an  Esculenten  beschriebenen 
Muskelwirkung.  Der  Zustand  einer  Tonussteigerung  der  Muskulatui- 
geht  allmählich  in  den  einer  schlaffen  Curarelähmung  über.  Je 
nach  der  Dose  dauert  letztere  ein  oder  mehrere  Tage,  worauf  die 
Tiere  sich  wieder  vollständig  erholen. 

Zu  den  quantitativen  Versuchen  \Mirde  der  Harn  der  Ver- 
suchstiere täglich  durch  eine  Kanüle  entnommen.  Es  konnten  von 
einem  Tier  pro  Tag  5  ccm  und  mehr  eines  farblosen  Harns  ge- 
wonnen werden.  Derselbe  wurde  filtriert  und  mit  Ringerlösung 
verdünnt  am  Testherzen  geprüft.  Nach  größeren  Muskarindosen 
erwies  sich  acht-  und  noch  mehrfache  Verdünnung  des  Harns  als 
wirksam. 

Zu  den  messenden  Versuchen  injizierte  ich  Kröten  0,01  g  salz- 
saures Muskarin  in  1  ccm  Wasser  gelöst  in  den  Rückenlymphsack 
und  bestimmte   an    den  nächstfolgenden   Tagen   die  Herzwirkung. 

Nachstehendes  Protokoll  zeigt  die  Art  des  Vorgehens. 

6.  IV.  08.   Bufo  vulgär.  £    140  g. 

9.40     4    ccm   Harn   durch   Kanüle    aus   Kloake   entnommen.      Harn 

zeigt  keine  Muskarin  Wirkung  am  Krötenherzen. 
9.45     1   ccm  Muskariu  HCl  1:100    (=10  mg)   unter  Rückenhaut. 
9.50     Tier  normal. 

1)  H.  Fühner.  Die  quantitative  Bestimmung  des  synthetischen  Muskarina 
auf  physiologischem  Wege..    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  59,  S.  179,  1908. 

2)  R.  Boehm.  Über  die  Wirkungen  von  Ammouiumbasen  und  Alkaloiden 
auf  den  Skelettmuskel.    Ibidem  58,  S.  267,  1908. 
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9.53     Tier    dreht    sich    mühsam    aus    Rückenlage   um.     Beginnende 
Steifigkeit.     Respirationsstillstand.     Kehldeckelbewagung  noch 
vorhanden.     Bleibt  in  Bauchlage  in  abnormer  Stellung  :     Die 
Bauchhaut    beröhrt  die  Unterlage  nicht;   die  Hinterbeine  sind 
starr  und  halb  gestreckt. 
9.56     Erträgt  Rückenlage  und  abnorme  Sitzstellung.    Reflexe  noch  gut. 
10.10     Beinreflexe   schwach.      Cornealreflex    noch   gut.      Kehldeckel- 
bewegung noch  vorhanden. 
10.30     Vollständig  schlaff".     Reflexlos. 

7.  IV.  08. 

9.00  Tier  noch  schlafl".  Sitzt  wieder  normal.  Reflexe  vorhanden^ 
5  ccm  Harn  durch  Kanüle  entnommen.  Der  Harn  in  Ver- 
dünnung 1:16  (l  ccm  Harn  -f-  15  ccm  Ringerlösung)  zeigt 
am  Testherzen  die  gleiche  Wirksamkeit  wie  eine  Muskarin- 
lösung 1  :  20000.  Der  unverdünnte  Harn  entspricht  hiernach 
einer  Muskarinlösung  1 :  1250.  Von  einer  solchen  enthält  1  ccm 
die  Menge  von  0,0008  g  Muskarin.  5  ccm  die  Menge  von 
0,004  g.  Die  Wirksamkeit  entspricht  einem  Gehalt  von  4  mg 
Muskarin  HCl  in  5  ccm  Harn. 

8.  IV.  08. 

9.00  Tier  wieder  normal.  Mit  Kanüle  15  ccm  Harn  entnommen. 
Off'enbar  war  die  Entnahme  am  vorhergehenden  Tage  eine 
unvollständige  gewesen.  Der  Harn  in  Verdünnung  ^  ^  (l-|-3) 
entspricht  einer  Muskarinlösung  1:20  000.  Der  unverdünnte 
Harn  einer  Lösung  1 :  5000.  Von  einer  solchen  enthält  1  ccm 
die  Menge  von  0,0002  g  Muskarin;  15  ccm  die  Menge  von 
0,003  g.  Die  Wirksamkeit  entspricht  einem  Gehalt  von  3  mg 
Muskarin  HCl  in   15  ccm  Harn. 

9.  IV.   08. 

9.00  Dem  normalen  Tiere  mit  Kanüle  7,5  ccm  Harn  entnommen. 
Dieser  Harn  zeigt  unverdünnt  am  Testherzen  deutlich  negativ 
inotrope  Wirkung,  die  nach  Atropinisierung  des  Herzens  nicht 
mehr  auftritt.  Genau  bestimmbar  ist  die  vorhandene  Muskarin- 
menge nicht.  Immerhin  dürfte  in  den  7,5  ccm  Harn  noch  V4  mg 
Muskarin  vorhanden  sein. 
10.  IV.  08.     Der  Harn  hat  keine  Muskarinwirkung  mehr. 

In  dieser  Weise  konnte  ich  von  10  mg  Muskarinsalz  mehr  als 
7  mg,  also  mehr  als  70  Proz.  im  Harn  der  Versuchstiere  in  wirk- 
samer wohl  unveränderter  Form  nachweisen.  Zieht  man 
die,  namentlich  nach  Abklingen  der  Curarewirkung  des  Muskarins, 
durch  spontane  Harnentleerung-  der  Tiere  eintretenden  Verluste  in 
Betracht,  so  dürfte  sich  als  Schluß  aus  meinen  Versuchen  ergeben, 
daß  das  künstliche  Muskarin  im  Krötenharn  quanti - 
tativ  wieder  ausgeschieden  wird,  sich  demnach  in  seinem 
Verhalten  im  Organismus  des  Kaltblüters  dem  Curarin 
anschließt. 


23. 
Über  die  Resorptionsweise  jodierter  Eiweißkörper. 

Von 
O.  V.  Fürth,  und  M.  Priedmann,  Wien. 


Die  Frage,  in  welcher  Form  der  Nahrungsstickstoff  vom  Darm 
aufgenommen  wird,  stellt  zweifellos  eines  der  aller  wichtigsten 
Probleme  der  Ernährungsphysiologie  dar.  Trotzdem  gerade  im 
Laufe  der  letzten  Jahre  auch  auf  diesem  Gebiete  eine  große  Summe 
mühevoller  Arbeit  geleistet  und  viel  wertvolles  Beobachtungs- 
material gesammelt  worden  ist,  konnte  selbst  über  die  wichtigsten 
Punkte  noch  keine  Einigung  erzielt  werden.  Es  gilt  dies  ins- 
besondere für  die  Grundfrage,  ob  im  Laufe  der  normalen  Ver- 
dauung Album osen  und  Peptone  von  der  Schleimhaut  des 
Darmtraktes  aufgenommen  werden  oder  ob  diese  in  der  Eegel  nur 
befähigt  ist,  die  Produkte  einer  tief  er  gehenden  Eiweiß - 
Spaltung  zu  assimilieren. 

Von  einer  Wiedergabe  der  umfangreichen  Literatur  dieses 
Gebietes  kann  selbstverständlich  im  Rahmen  dieser  Abhandlung 
keine  Rede  sein  und  dürfte  es  genügen,  nur  auf  einige,  uns  hier 
besonders  interessierende  Punkte  in  aller  Kürze  hinzuweisen. 

Daß  Eiweißkörper  durch  die  kombinierte  Wirkung  der  Ver- 
dauungssäfte ebenso  vollständig  oder  doch  zum  mindestens  fast 
ebenso  vollständig  gespalten  werden  können,  wie  durch  siedende 
Mineralsäuren,  darf  wohl  nunmehr  auf  Grund  von  O.Cohn heims  i 
neuesten  Untersuchungen  nicht  mehr  bezweifelt  werden.  Eine  andere 
Fi^age  aber  ist  es,  ob  unter  normalen,  physiologischen  Verhältnissen 
eine  so  tiefgehende  Spaltung  wirklich  als  Regel  gelten  dürfe. 

Falls  dies  nicht  der  Fall  ist  und  die  Hauptmenge  des 
Eiweißstickstoffes  vielmehr  in  Form  hochmolekularer  Produkte 
zur  Resorption  gelangt,  muß  man  erwarten,  daß  im  Blute  von  ver- 
dauenden Tieren  Albumosen  bezw.  Peptone  nachweisbar  seien., 

1)  0.  Cohnheim;  Zur  Spaltung  des  Nahrungseiweiß  im  Darm.  Aus  dem 
physiol.  Inst,  in  Heidelberg.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chnm.  XLIX,  64,  und  LI,  415. 
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Es  haben  nun  tatsächlich  zahlreiche  Autoren  positive  Befunde 
über  das  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blute  verdauender 
Tiere  mitgeteilt.  Hierher  gehören  die  Angaben  von  Erabden 
und  Knoop  i),  Langstein  ^),  v.  Bergmann  und  Langstein  ^), 
F.  Kraus-*)  und  E.  Freund^);  Schumm'')  hat  Albumosen  im 
Blute  in  einem  Falle  von  Nephritis,  nicht  aber  im  Blute  eines  ge- 
sunden Menschen  gefunden;  Borchhardt ')  konnte  den  Übergang 
von  Elastinalbumosen  aus  dem  Verdauungstrakt  in  das  Blut  mit 
Hilfe  der  Hemielastinreaktion  mit  Sicherheit  nachweisen:  und 
schließlich  hat  Nolf*)  sich  kürzlich  dahin  ausgesprochen,  daß  das 
Darraepithel  sehr  wohl  befähigt  sei,  die  (zum  mindesten  im  obersten 
Teile  des  Darmtraktes  stets  vorhandenen)  Albumosen  und  Peptone 
zu  resorbieren. 

Dagegen  haben,  in  Übereinstimmung  mit  älteren  Befunden 
Neumeisters  9),  Abderhalden  und  Oppenheimer  !<>),  sowie 
auch  Abderhalden,  Funk  und  London  ^i)  Albumosen  im  Blute 
selbst  auf  der  Höhe  der  Verdauung  völlig  vermißt  und  erwähnt  auch 
Cohnheinii2\  daß  das  Blut  keine  Albumosen  und  Peptone  in 
nachweisbarer  Menge  enthalte.     Ebenso  erhielten  Morawitz  und 


1)  Embden  &  Knoop:  Über  das  Verhalten  der  Albumosen  in  der  Darm- 
wand und  über  das  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blute.  Hofmeisters  Beitr. 
ni,  120,  1903. 

2)  Lang  stein;  Über  das  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blute.  Ibd.  III,  373. 

3)  V.  Bergmann  &  Langstein;  Über  die  Bedeutung  des  Reststickstoffs 
des  Blutes  für  den  Eiweißstoffwechsel.    Ibd.  VI,  27,  1905. 

4)  F.  Kraus;  Über  das  Vorkommen  von  Albumosen  im  normalen  Hunde- 
blut (Aus  dem  ehem.  Labor,  d.  k.  k.  Krankenanstalt  Rudolfsstiftung.)  Zeitschr. 
f.  exper.  Pathol.  u.  Ther.  HI,  52,  1906. 

5)  E.  Freund;  Über  den  Ort  des  beginnenden  Eiweißabbaues  im  gefütterten 
und  hungernden  Organismus.     Ibd.  FV,  3,  190T. 

6)  0.  Schumm;  Über  das  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blute.  Hofm. 
Beitr.  IV,  453,  1904. 

7)L.  Borchhardt:  Über  die  Assimilationsweise  der  Elastinalbumosen. 
(Aus  d.  physiol.  Inst,  in  Heidelberg.)    Zeitschr.  f.  ph3'siol.  Chem.  LI,  506,  1907- 

8)  P.  Nolf;  Les  albumoses  et  peptones  sont  eiles  absorbees  par  l'epithelium. 
intestinal?    Joum.  de  physiol.  et  pathol.  November  1907. 

9)  R.  Neumeister;  Über  die  Einführung  der  Albumosen  und  Peptone  in 
den  Organismus.    Zeitschr.  f.  Biologie  XXIV,  272,  18SS. 

10)  E.  Abderhalden  u.  C.  Oppenheimer;  Über  das  Vorkommen  von 
Albumosen  im  Blute.     Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  XLII,  155,  1904. 

11)  E.  Abderhalden,  C.  Funk  u.  E.  S.  London;  Über  Assimilation  de» 
Nahrungseiweißes  im  tierischen  Organismus,  Ibd.  LI,  269,  1907. 

12)  0.  Cohnheim;  Physiologie  der  Verdauung  und  Aufsaugung.  Nagels 
Handb.  d.  Physiologie  11,  626,  1907. 
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R.  Ditschy  i)  bei  ihren  Versuchen  mit  Oxalatplasma  vollständij^ 
negative  Resultate  und  sind  geneigt,  ihren  Befund  nicht  coagulabler, 
eiweißähnlicher  Substanzen  bei  Verarbeitung  des  Gesamtblutes  auf 
Reste  nicht  koagulierten  Glbbins,  resp.   Hämoglobins  zu  beziehen. 

Hinsichtlich  der  Kritik  der  beim  Nachweise  der  Blutalbumosen 
angewandten  Methoden  sei  nur  in  aller  Kürze  auf  eine  diesen 
Gegenstand  betreffende,  der  jüngsten  Zeit  entstammende  Polemik 
zwischen  Abderhalden  2)  und  Freund  3)  verwiesen,  in  der  die 
großen  hier  obwaltenden  Schwierigkeiten  sowohl  in  bezug  auf  die 
Methodik,  als  auch  in  bezug  auf  die  Verwertung  der  erhaltenen 
Resultate  zum  Ausdrucke  gelangen. 

Es  ist  ferner  bei  Beurteilung  derartiger  Versuche  zu  bedenken, 
daß  die  absoluten  Mengen  des  auf  dem  Transporte  befindlichen 
Stickstoffes,  die  sich  in  einem  gegebenen  Momente  im  Blute  in  der 
einen  oder  anderen  Form  vorfinden,  recht  gering  sein  dürften.  So 
haben  v.  Bergmann  und  Langstein  *)  ausgerechnet,  es  würden 
(unter  der  Voraussetzung,  daß  Aufnahme  und  Assimilation  in  den 
Organen  mit  der  Resorption  vollkommen  gleichen  Schritt  halten) 
wenige  hundertstel  Proz.  Aminosäuren  im  Pfortaderblute  während 
der  Resorption  ausreichen,  um  dem  gesamten  für  den  Eiweißstoff- 
wechsel nötigen  Transport  zu  genügen. 

Besondere  Beachtung  scheint  uns  aber  die  von  Hammersten 
in  seinem  Lehrbuche  ^)  ausgesprochene  Ansicht  zu  verdienen,  „der- 
zufolge  ein  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blute  nicht  im  Wider- 
spruche zu  der  Annahme  steht,  daß  die  Haupt  menge  der  Albu- 
mosen und  Peptone  nicht  als  solche  aus  dem  Darme  in  das  Blut 
übergehen." 

Angesichts  der  auf  diesem  Gebiete  vorliegenden  Widersprüche 
und  Schwierigkeiten  hat  bereits  Neumeister  0)  dem  Gedanken 
Ausdruck  gegeben,  es  wäre  ein  Fortschritt  zu  erhoffen,  „wenn  es 
möglich  wäre,  die  Eiweißstoffe  der  Nahrung  mit  einer  dauer- 
haften Marke  zu  versehen,  welche  nicht  nur  während  der  Ver- 

1)  P.  Morawitz  u.  R.  Ditschy;  Über  Albumosurie  nebst  Bemerkungen 
über  das  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blute.  (A.  d.  mediz.  Klinik  zu  Straß- 
burg) Arch.  exp.  Pathol.  LIV,  88,  1906. 

2)  E.  Abderhalden;  Zur  Frage  des  Albumosengehaltes  des  Blutes  und 
speziell  des  Plasmas,    Biochem.  Zeitschr.  VIII,  368,  1908. 

3)  E.  Freund;  Zur  Frage  des  Albumosengehaltes  des  Blutes.  Biochem. 
Zeitschr.  VII,  361  und  IX,  463,  1908. 

4)  1.  c. 

5)  0.  Hammersten;'Lehrb.d.physiologi8chenChemie,  VI,  Aufl.,  S.  416, 1907. 

6)  R.  Neumeister;  Lehrb,  d.  physiologischen  Chemie  S.  303. 
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dauung  und  Resorption  sondern  auch  nach  erfolgter  Aufsaugung 
erhalten  bliebe"  und  hat  Borchhardt.  wie  bereits  erwähnt,  durch 
Einverleibung  der  leicht  kenntlichen  Elast inalbumosen  einen 
interessanten  Versuch  zur  Verwirklichung  dieses  Gedankens  ausgeführt. 

Wir  haben  nun,  von  ähnlichen  Gesichtspunkten  ausgehend, 
unsere  Aufmerksamkeit  dem  Eesorptionsmodus  jodierter  Eiweiß- 
körper zugewandt  und  möge  es  uns  gestattet  sein,  über  unsere 
dabei  gewonnenen  Erfahrungen  an  dieser  Stelle  zu  berichten. 

Die  über  das  Verhalten  jodierter  Eiweißkörper  im 
Organismus  bisher  vorliegenden  Erfahrungen  sind  nicht  allzu 
zahlreich : 

Zell  er  i)  beobachtete,  daß  ein  Hund  nach  Aufnahme  einer  (2,5  g 
Jod  enthaltenden)  Jodalbuminlösung  im  Verlaufe  von  9  Tagen  1,6  g  Jod 
in  anorganischer  Form  ausschied. 

Hofmeister  2)  sah  nach  Einführung  von  3  g  des  (nach  seinem 
Verfahren  dargestellten)  Jodalbumins  in  den  Magen  eines  Kaninchens 
eine  1 — 2  Tage  anhaltende  Ausscheidung  von  Jodalkali  im  Harne.  Nach 
intravenöser  Einführung  von  Jodalbumin  in  schwach  alkalischer  Lösung 
trat  dieses  unverändert  in  den  Harn  über.  Intoxikationserscheinungen 
gelangten  dabei  nicht  znr  Beobachtung. 

Mosse  und  Neuberg  3)  fütterten  Hunde  und  Kaninchen  längere 
Zeit  mit  Jodeigonnatrium  (Natriumverbindung  eines  jodierten  Ovalbumins) 
und  fanden  daraufhin  Jod  in  organischer  und  anorganischer  Form  im 
Blut,  im  Harne  und  in  der  Leber.  Aus  dem  Harne  vorbehandelter 
Kaninchen  konnte  Jodhippursäure,  aus  dem  Blute  von  Hunden  Jodbenzoe- 
säure  isoliert  werden.  Gelegentlich  wurde  auch  Übertritt  von  Jodeiweiß 
in  den  Harn  bemerkt. 

Schließlich  liegen  noch  einige  Beobachtungen  von  Zülzer^)  und 
Welander^)  in  Bezug  auf  das  Jodalbazid,  solche  von  Boruttau  6) 
in  bezug  auf  das  Jodglidin  (jodiertes  Pflanzeneiweiß)  vor,  in  denen 
aber  im  wesentlichen  nur  über  das  Auftreten  von  Jodalkali  im  Harn 
nach  Verfütterung  dieser  jodierten  Proteine  berichtet  wird. 

Es  geht  aus  allen  diesen  Befunden  hervor,  daß  das  in  Form 
von  Jodproteinen  in  den  Körper  eingeführte  Jod  seiner  Hauptmenge 

1)  A.  Zeil  er;  Über  die  Schicksale  des  Jodoforms  und  Chloroforms  im 
Oi^anismus.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  VIIl,  71,  18S3. 

2)  F.  Hoffmeister;  Über  jodiertes  Eieralbumin.  Zeitschr,  f.  physiol. 
Chemie,  XXIV.  171,  1S9S. 

3i  M.  Mosse  u.  C.  Xeuberg;  Über  den  physiologischen  Abbau  von  Jod- 
albumin.    Ibd.  XXXVII,  427,  1903. 

4)  G.  Zuelzer;  Neue  Vorschläge  zur  Jodtherapie  der  Syphilis.  Arch.  f. 
Dermatol.  u.  Syphilis  XLIV,  422,  1898. 

5)  Welander;  Über  Jodkalium,  Jodalbazid,  Jodipin.    Ibd.  LVII,  70,  1901. 

6)  H.  Boruttau;  Über  das  Verhalten  des  Jodglidines  im  menschlichen  und 
tierischen  Körper.    Deutsche  med.  Wochenschr.  Nr.  37,  S.  1490,  1907. 


218  0.  V.  Fürth  und  M.  J'riedmann 

nach  früher  oder  später  als  Jodalkali  im  Harne  zum  Vorschein  kommt. 
Da  nach  Beobachtung-en  von  Vitali  i)  und  Schiirhof  2)  bei  direkten 
Zusätze  von  Jodalkali  zu  normalem  Harne  und  in  noch  höherem 
Grade,  wenn  Harn  nach  Jodalkalizusatz  konzentriert  wird,  ein  Teil 
des  Jods  in  organische  Bindung  übergehen  kann,  wird  man  die 
Möglichkeit  sekundärer  Umsetzungen  bei  Versuchen  dieser  Art 
niemals  aus  den  Augen  verlieren  dürfen,  wenn  man  nicht  Gefahr 
laufen  will,  zu  irrigen  physiologischen  Schlußfolgerungen  verführt 
zu  werden. 

Was  nun  unsere  eigenen  Untersuchungen  betrifft,  hat  uns  bei 
Inangriffnahme  derselben  der  Gedanke  geleitet,  die  „Jodver- 
teilung"  im  Organismus  bei  der  Resorption  jodierter  Eiweiß- 
körper zu  studieren  und  zwar  etwa  in  analoger  Weise,  wie  das 
Studium  der  „Stickstoffverteilung"  so  vielfach  dem  Studium 
physiologischer  Fragen  dienstbar  gemacht  worden  ist.  Wir  haben 
also  nicht  etwa  die  Isolierung  irgendwelcher  jodhaltiger  Stoff- 
wechselprodukte angestrebt,  uns  vielmehr  die  Aufgabe  gestellt,  zu 
ermitteln,  ein  wie  großer  Bruchteil  des  nach  Verfütterung  von  Jod- 
eiweiß im  Darminhalt,  in  der  Darmwand,  im  Blute  und  im  Harn 
in  einem  gegebenen  Momente  enthaltenen  Jods  sich  in  Form  durch 
Phosphorwolframsäure  fällbarer,  nicht  coagulabler,  organischer 
Substanzen  (Fraktion  der  Albumosen  und  Peptone),  in 
Form  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  fällbarer  organischer 
Substanzen  (Fraktion  der  Aminosäuren)  und  in  anorganischer 
Form  (Fraktion  der  Alkalijodide)  vorfindet. 

Die  Ermittelung  einer  geeigneten  Versuchsmethodik  er- 
forderte eine  große  Anzahl  von  Vorversuchen.  So  galt  es  zunächst, 
ein  geeignetes  Jodeiweißpräparat  ausfindig  zu  machen. 
Unsere  ersten  Versuche  betrafen  ein  Jodalbumosenpräparat, 
welches  nach  dem  Vorgange  von  Oswald  3)  aus  Wittepepton  dar- 
gestellt worden  war  und  welches  wir  Kaninchen  teils  per  Schlund- 
sonde, teils  auch  direkt  in  eine  Darmschlinge  einführten.  Doch  er- 
zielten wir  in  keinem  Falle  eine  ausgiebige  Resorption.  Ein  anderes 
Präparat,    das    Jodeigonnatrium,    welches    leichter    resorbiert 


1)  D.  Vitali;  Se  le  orine  contengono  iodio  organico  in  seguito  alla  semina- 
zione  del  jodure  di  potassio.  Ann.  di  Farmacoterapia  e  chimica  1S9S,  Nr.  2 . 
cit.  nach  Jahresber.  f.  Tierchemie  XXVIIl,  321. 

2)  P.  Schürhof;  Zur  Pharmakologie  der  Jodverbindungen.  Arch.  intemat; 
de  Pharmacodynamie  XIV,  435,  1905. 

b)  A.  Oswald;  Über  jodierte  Spaltungsprodukte  des  Eiweißes.  Hof- 
meistes  Beitr.  Ill,  403,  1903. 
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wurde,  haben  wir  verlassen,  da  es  in  den  angewandten  großen 
Dosen  für  unsere  Versuchstiere  keineswegs  ganz  indifferent  zu  sein 
schien. 

Ein  Kaninchen,  das  1 0  g  davon  per  Schlundsonde  erhalten  hatte, 
ging  unter  Anurie  im  A'erlaufe  von  4  Tagen  zugrunde;  auch  eine 
Katze,  die  3  Tage  hintereinander  10 — 15  g  des  Präparates  per  os 
erhalten  und  einen  jodreichen  Harn  ausgeschieden  hatte,  starb  am 
7.  Tage  aus  unbekannten  Ursachen. 

Schließlich  entschieden  wir  uns  für  das  Jodalbacid  ')?  welches 
Katzen  in  Mengen  von  5—10  g  in  Suspensionsform  per  Schlund- 
sonde beigebracht,  meist  ziemlich  gut  resorbiert  wurde  und  auch 
die  chemischen  Kriterien  einer  festen  Jod  bin  düng  bot.  Auf 
die  Feststellung  der  letzteren  mußte  umsomehr  Wert  gelegt  werden, 
als  Versuche  mit  locker  (z.  B.  salzartig,  in  Form  von  Jodwasserstoff- 
säure) gebundenem  Jod  selbstverständlich  eine  Trübung  unserer 
Versuchsresultate  herbeigeführt  hätten.' 

Eine  Probe  von  Jodalbacid  wurde  in  heißer  Natronlauge  gelöst 
und  die  Lösung  mit  Essigsäure  gefällt:  im  Filtrat  fanden  sich  nur 
geringe  Jodspuren.  Hätte  das  Präparat  nun  etwa  reichliche  Mengen 
salzartig  gebundener  Jodwasserstoffsäure  enthalten,  so  wäre  sie 
durch  die  Natronlauge  in  Natriumjodid  verwandelt  worden  und 
dieses  bei  der  darauf  folgenden  Essigsäurefällung  des  Eiweißkörpers 
in  Lösung  geblieben. 

Einen  weiteren  Beweis  für  die  Abwesenheit  locker  gebundener 
Jodwasserstoffsäure  bildet  der  Umstand,  daß  eine  mit  Benzol  über- 
schichtete  wässerige  Jodalbacid-Suspension  bei  Zusatz  von  salpetriger 
Säure  und  Umschütteln  im  ersten  Augenblicke  keine  Jodab- 
scheidung  erkennen  läßt;  diese  tritt  vielmehr  erst  allmählich  ein 
und  läßt  sich  das  Fortschreiten  derselben  an  der  zunehmenden 
Färbung  der  Benzolschicht  leicht  verfolgen. 

Wir  haben  festgestellt,  daß  das  Verhalten  des  Jodalbacids 
gegenüber  der  salpetrigen  Säure  durchaus  demjenigen  der  Jod- 
gorgonsäure  entspricht.  Diesel be,  das  jodhaltige  Spaltungsprodukt 
eines  in  gewissen  Korallen  vorkommenden  natürlichen  Jodeiweiß- 
körpers, ist  bekanntlich  von  Henze-)  als  Dijodty rosin  erkannt 
worden.    Als  wir  eine  Probe  dieses  Präparates,  das  wir  der  Liebens- 

1)  Wir  sind  für  die  gefällige  Beistellung  des  Präparates  dem  Pharma- 
oeatischen  Institute  Ludwig  WilhelmGans,  Frankfurt  a.M.  zu  Danke  verpflichtet. 

2)  M.  Henze;  Zur  Kenntnis  der  jodbindenden  Gruppe  der  natürlich  voi^ 
kommenden  Jodeiweißkörper.  Die  Konstitution  der  Jodgorgonsäure.  Zeitschr.  f. 
physiol,  Chem.  LI,  64. 


220  0.  V.  FiJBTH  rND  M.  Feiedmanx 

Würdigkeit  des  Herrn  Dr.  Heiize  verdankten,  in  starker  Schwefel- 
säure gelöst  mit  Benzol  überschichteten,  sahen  wir  nach  Zusatz 
von  Natriumnitrit  und  Umschütteln  zunächst  nur  eine  blasse  Rosa- 
färbung der  Benzolschicht  auftreten.  Allmählich  vertiefte  sich  aber 
die  Färbung  immer  mehr  und  nach  einiger  Zeit  war  so  viel  Jod 
in  Freiheit  gesetzt  worden,  daß  das  Kolorit  fast  schwarz  erschien. 

Um  bei  unseren  Versuchen  die  im  Darminhalte,  in  der  Darm^ 
wand,  im  Blute  und  im  Harne  vorhandene  Jodmenge  zu  ermitteln, 
mußte  ein  Verfahren  benutzt  werden,  welches  die  quantitative  Be- 
stimmung selbst  sehr  kleiner  Jodmengen  bei  Gegenwart  von  Chloriden 
mit  genügender  Genauigkeit  gestattet.  Wir  wählten  zu  diesem 
Zwecke  das  kolorimetris  che  Verfahren.  Die  betreffende  Fraktion 
wurde  in  getrocknetem  Zustande  in  bekannter  Weise  mit  einem 
großen  Überschusse  eines  Gemenges  von  Soda  und  Salpeter  ge- 
schmolzen, die  Schmelze  in  Wasser  gelöst,  die  Lösung  mit  starker 
Schwefelsäure  angesäuert,  mit  reinem  (thiophenfreiem)  Benzol  über- 
sehichtet,  mit  Natriumnitrit  versetzt,  ausgeschüttelt  und  der  kolo- 
rimetrische  Vergleich  der  Rotfärbung  der  Benzolschichten  mit  einer 
Lösung  von  Jod  in  Benzol  von  bekanntem  Gehalte  in  der  von 
Justusi)  angegebenen  Weise  durchgeführt. 

Da  es  sich  herausgestellt  hatte,  daß  einzelne  Katzen  sich  dem 
Jodalbacid  gegenüber  refraktär  verhielten  und  es  überhaupt  nicht 
resorbierten,  sahen  wir  uns  genötigt,  uns  in  jedem  einzelnen  Falle 
durch  einen  besonderen  Vorversuch  von  der  Eignung  des  betreffenden 
Tieres  zu  überzeugen. 

Wir  lassen  nunmehr  die  Beschreibung  einiger  Versuche  folgen : 

Versuch  a. 

Eine  Katze  erhielt  am  4./2.  per  Schlundsonde  8  g  Jodalbacid  (in 
Wasser  aufgeschwemmt).  Der  an  diesem  sowie  am  folgenden  Tag  ent- 
leerte Harn  erwies  sich  jodhaltig.  Am  6./2.  erhielt  die  Katze  eine 
neuerliche  gleiche  Dosis,  (welche  jedoch  erbrochen  wurde);  am  7./2. 
ebenfalls.  Am  8./2.  um  91/2  Uhr  früh  Einfilhrung  von  10  g  Jodalbacid. 
Um   3/4 12  Uhr  wurde  die  Katze  durch  Verbluten  getötet. 

Der  sorgfältig  von  seinen  Inhalte  befreite  Darm  wurde  zerkleinert 
mit  1  proz.  Kaliummonophosphatlösung  2)  ausgekocht  und  der  filtrierte  Aus- 
zug mit  Phosphorwolframsäure  unter  Zusatz  von  etwas  Salzsäure  ausgefällt. 

1)  J.  Justus;  Über  den  physiologischen  Jodgehalt  der  Zelle.  Virchows 
Arch.  CLXXVI,  1,  1904. 

2)  Das  Kaliummonophosphat  ist  zum  Zwecke  vollständiger  Beseitigung 
koagulabler  Eiweißstoffe  im  Laboratorium  Hofmeisters  von  J.  Schütz  (Zeit- 
schr.  f.  physiol.  Chem.  XXX,  5,  1900),  sowie  von  Em b den  u.  Knoop  (1.  c.)  u.  a. 
benutzt  werden. 
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Der  Niederschlag  gut  ausgewaschen,  getrocknet  und  mit  Soda-Salpeter 
verascht,  enthielt  nur  Spuren  von  Jod,  während  sich  im  Phosphor- 
wolframsäure-Filtrate  reichlich  Jod  nachweisen  ließ. 

Das  Blut  wurde  defibriniert,  das  nach  Absetzen  der  Blutkörperchen 
abgehobene  Serum  verdünnt,  mit  soviel  Kaliummonophosphat  versetzt, 
daß  der  Gehalt  der  Flüssigkeit  an  diesem  Salze  1  "  o  betrug,  anscoaguliert 
und  das  Filtrat  gleichfalls  mit  Phosphorwolframsäure  in  2  Fraktionen 
zerlegt.  Auch  hier  enthielt  der  Phosphorwolframsäure-Niederschlag  rmr 
Spuren,  das  Filtrat  relativ  reichliche  Mengen  von  Jod. 

Der  der  Harnblase  entnommene  Harn  enthielt  ziemlich  viel  Jod  in 
Form   von    durch   Phosphorwolfram  säure   (PWS)   fällbaren  Verbindungen.- 

Versuch  b. 

Eine  Katze  erhielt  4  Tage  hintereinander  je  6  g  Jodalbacid  per 
Schlundsonde.  7 1/2  Stunden  nach  der  letzten  Fütterung  wurde  sie  ver- 
blutet und  Blut,  Darmwand  und  Blasenharn  wie  oben  in  Fraktionen 
zerlegt. 

Blut:  Der  PWS-Niederschlag  enthielt  nur  kolorimetrisch  nicht  be- 
stimmbare Spuren  von  Jod.  Das  PWS-Filtrat,  direkt,  nach  Zusatz  von 
Schwefelsäure  und  Natriumnitrit  mit  Benzol  ausgeschüttelt,  ergab  0,0792  g 
Jod.  Die  vom  Benzol  abgetrennte  wässerige  Schicht  erwies  sich  nunmehr 
bei  der  Veraschung  als  jodfrei.  Das  PWS-Filtrat  hatte  also  nur  Jod  in 
sehr  leicht  abspaltbarer  Form  enthalten. 

"Der  Darm  wurde  so  lange  gewaschen,  bis  im  Wascbwasser  kein 
Jod  mehr  nachweisbar  war,  sodann  wie  oben  verarbeitet :  Der  PWS-Nieder- 
schlag enthielt  0,0004  g,  das  PWS-Filtrat  0,0026  g  Jod  u.  zw.  auch  hier 
wiederum  in  einer  lockeren  Bindung. 

Die  Untersuchung  des  Blasenharnes  ergab  0,0360  g  Jod  im  PWS-Nieder- 
schlag und  0,0469  g  Jod  im  PWS-Filtrat. 

Versuch  c. 

Eine  Katze  erhielt  2  Tage  hintereinander  je  10  g  Jodalbacid  und 
wurde  4  Stunden  nach  der  zweiten  Dosis  verblutet:  die  Untersuchung  ergab 

im  Darminhalt:  PWS-Niederschl.  0,1760  g  Jod;  PWS-Filtrat  0,0033g  Jod 
i.d.  Darmwand:  „  0,00079,,    „  „         0,00280,,    „ 

im  Blute:  „  0,00045,,    „  „         0,00328,.    „ 

Versuch  d. 

Eine  Katze  erhielt  2  Tage  hintereinander  je  10  g  Jodalbacid  per 
Schlundsonde  und  wurde  4  Stunden  nach  der  2.  Dosis  verblutet 

Der  Blasenharn  enthielt  reichliche  Jodmengen. 

Das  Blutserum  wurde  wie  oben  fraktioniert,  das  Auswaschen  des 
PWS-Niederschlags  jedoch  in  diesem  Falle  besonders  lange  Zeit  fort- 
gesetzt. Nunmehr  fanden  sich  darin  nur  minimale,  quantitativ  nicht  be- 
stimmbare Jodspuren.  Das  PWS-Filtrat  enthielt  dagegen  relativ  beträcht- 
liche Jodmengen  und  zwar  erwies  sich  alles  Jod  aus  der  mit  Salpeter- 
säure angesäuerten  Flüssigkeit  direkt  durch  Silbemitrat  fallbar;  i.  e.  als 
Jodalkali. 
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Genau  das  gleiche  Resultat  ergab  die  Fraktionierung  des  Extrakte» 
der  Darmwand;  auch  hier  fand  sich  alles  vorhandene  Jod  in  anor- 
ganischer Form. 

Versuche. 

Eine  Katze  wurde  3  Stunden  nach  Einführung  von  1 0  g  Jodalbacid 
verblutet  und  in  diesem  Falle  das  Blut,  die  Darmwand  und  der  Inhalt 
des  Magens,  des  Dünndarmes  und  des  Dickdarmes,  gesondert  untersucht. 

Die  Resorption  war  nur  wenig  fortgeschritten,  derart,  daß  Blut  und 
Darmwand  nur  quantitativ  nicht  bestimmbare  Jodmengen  enthielten. 
Weitaus  die  Hauptmenge  des  Jods  fand  sich,  wie  zu  erwarten,  im  Inhalte 
des  Digestionstraktes  in  durch  PWS  fällbarer  Form: 

Mageninhalt:  PWS-Niederschlag  0,4478  g  Jod;  PWS-Filtrat  0,0092  g  Jod 

Dünndarm-Inhalt:  „  0,0223,,    „  „        0,00022,,    „ 

Dickdarm-      „  „  0,1860,,    „  „        0,00268,,    „ 

Die  nähere  Untersuchung  der  PWS-Filtrate  ergab  auch  hier  in  allen 
Fällen,  daß  alles  Jod  sich  in  anorganischer  Form  vorfand. 

Die  Betrachtung  dieser  Versuche  lehrt  nun  folgendes; 

Während  sich  im  Darminhalte  bei  der  Verdauung  des  Jod- 
albacids  die  Hauptmenge  des  Jods  in  Form  anscheinend  hoch 
molekularer,  durch  Phosphorwolframsäure  fällbarer  Verbindungen 
findet,  ändert  sich  nach  vollzogener  Resorption  dieses  Verhältnis 
und  zwar  nicht  erst  im  Blute,  sondern  bereits  in  der  Darmwand, 
insoferne  sich  darin  nur  wenig  oder  gar  kein  Jod  in  durch  Phosphor- 
wolframsäure fällbarer  Form,  die  Hauptmenge  dagegen  in  anorga- 
nischer Form  findet.  Die  in  den  Phosphorwolframsäure-Nieder- 
schlägen enthaltenen  Jodmengen  waren  so  klein,  daß  man  in  Zweifel 
sein  mußte,  ob  es  sich  nicht  vielleicht  nur  um  anhaftende  Reste  der 
jodhaltigen  Substanzen  des  Filtrates  handle. 

Jedenfalls  sprechen  diese  Versuche  in  klarer  Weise  zugunsten 
der  Annahme,  daß  die  Resorption  des  Jodalbacids  nicht  etwa  vor- 
wiegend in  Form  von  Jodalbumosen  und  -Peptonen  erfolge,  alsa 
nicht  in  Form  jener  hochmolekularen  Produkte,  die  man  nach  den 
Untersuchungen  Oswalds  ')  und  anderer  bei  der  Einwirkung  der 
Verdauungsfermente  auf  jodierte  Eiweißkörper  zunächst  auftreten 
sieht.  Denn  wenn  die  Spaltung  des  Jodalbacids  nur  bis  zu  diesem 
Stadium  verlaufen  und  das  entstandene  Gemenge  jodierter  Albu- 
mosen  und  Peptone  als  solches  resorbiert  würde,  müßte  sich  die 
Hauptmenge  des  Jods  in  der  Darmwand  und  im  Blute  in  durch 
Phosphorwolframsäure  fällbarer  Form  finden.  Der  Umstand,  daß 
dies  aber  nicht  der  Fall  ist,  die  Hauptmenge  des  Jods  sich  viel- 

1)  I.  c. 
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mehr  in  der  Darm  wand  und  im  Blute  in  anorganischer  Form  findet,  be- 
weist, daß  das  Jodalbacid  oder  zum  mindesten  doch  ein  großer  Teil 
desselben  unter  tiefgreifender  Spaltung  resorbiert  wird. 
In  dem  Umstände,  daß  im  Harne  sich  viel  Jod  in  durch  Phosphor- 
wolframsäure fällbarer  Form  finden  kann,  vermögen  wir.  da  die 
sekundäre  Bildung  jodierter  Verbindungen  beim  Zusammenbringen 
von  Jodalkali  mit  Harn  bewiesen  ist  (s.  o.),  keinen  Widerspruch  zu 
dieser  Auffassung  zu  erkennen. 

Unsere  Untersuchungen  haben  sonach  zu  dem,  wie  wir  glauben» 
physiologisch  nicht  uninteressanten  Ergebnisse  geführt,  der  ge- 
prüfte Jodeiweißkörper,  das  Jodalbacid,  erfahre  bei 
der  Resorption  im  Katzendarme  zum  mindesten  seiner 
Hauptmenge  nach  eine  so  tiefgreifende  Spaltung,  daß 
das  Jod  in  der  Darmwand  und  im  Blute  nicht  etwa  in 
Form  jodierter  Albumosen  und  Peptone,  vielmehr  in 
Form  von  Jodalkali  auftritt. 

Wien.  Mai  1908. 
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Istituto  di  Farmacologia  della  E.  Universitä  di  Roma. 

Influenza  della  temperatura  sulle  glucosurie  tossiche. 

Gaetano  O-aglio,  Rom. 


La  glucosuria  che  si  manifesta  in  seguito  airavvelenamento 
per  il  curaro  e  stato  il  primo  esempio  che  il  Bernard  fece  cono- 
scere  delle  glucosurie  tossiche,  ed  e  rimasto  uno  dei  piü  importanti  Pro- 
cessi per  lo  studio  della  formazione  e  della  distruzione  del  glucosio 
neir  organismo  animale.  E  di  fondamentale  importanza  che  questa 
glucosuria  non  si  stabilisce  che  in  seguito  ad  un  accumulo  del 
glucosio  nel  sangue,  quando  cioe  la  proporzione  di  esso  si  eleva 
circa  al  3  p.  1000. 

In  un  lavoro,  pubblicato  nel  1888,  *)  io  richiamai  l'attenzione 
suir  influenza  che  spiega  sulla  glucosuria  1'  abbassamento  della 
temperatura,  che  si  verifica  negli  animali  curarizzati. 

Se  si  tengono  gli  animali  curarizzati  e  sottoposti  alla  respira- 
zione  artificiale  in  una  stufa  a  33''  —  35  o,  in  modo  da 
impedire  che  la  loro  temperatura  si  abbassi,  la  glucosuria  vien 
meno.  Nei  conigli  curarizzati  e  mantenuti  nei  limiti  della  tempe- 
ratura normale  di  39o,5— 40",  nella  piü  gran  parte  dei  casi  non  si 
trova  affatto  glucosio  nelle  urine,  talvolta  se  ne  riscontrano  tracce. 
Nei  cani  curarizzati  e  mantenuti  alla  temp.  di  39« — 40o  passa  sola- 
mente  una  piccola  quantitä  di  glucosio  nelle  urine,  piü  distinta 
dopo  la  seconda  o  la  terza  ora  della  curarizzazione. 

Negli  animali  curarizzati  e  tenuti  in  una  stufa  a  37" — 40o, 
in  modo  che  la  loro  temperatura  si  mantenga  febbrile,  2^ — 3" 
al  di  sopra  di  quella  normale,  non  si  osserva  piü  glucosuria:  cosi 
nei  conigli   come   nei  cani.    La   durata  ordinaria   della  curarizza- 


1)  Azione  della    temperatura    neü'avvclenamento   per  la  stric- 
nina  e  pel  curaro.    Riforma  Medica,  anno  IV,  agosto  1888. 
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zione  in  queste  esperienze  era  di  2 — 3  ore;  entro  questo  tempo 
0  P  aniniale  moriva,  malgrado  che  la  respirazioiie  artißciale  fosse 
continuata  regolarraente,  e  ciö  si  osservava  di  regola  quando  la 
temperatura  rettale  ascendeva  a  43^  o  l'esperienza  veniva  inter- 
rotta,  perche  1*  animale  cominciava  a  riaversi  e  si  riteneva  espletato 
il  periodo  deiravelenamento. 

Questa  influenza  della  temperatura  sulla  glucosuria  per  il  curaro 
e  accennata  in  alcune  ricerche  dello  Zuntz,  i)  che  concordano  con 
le  mie.  Egli  avendo  avuto  cura  di  mantenere  i  conigli  curarizzati 
a  regolare  ventilazione  polmonare,  e  di  impedire  che  si  rafireddassero, 
trovf)  le  loro  urine  prive  di  glucosio.  Nella  spiegazione  di  queste 
esperienze  lo  Zuntz  perö  diede  maggiore  importanza  alla  respirazione 
artiticiale,  concludendo,  che  lo  zucchero  passa  nelle  urine,  quando 
questa  diventa  insufficieute.  Egli  accenna  infatti  ad  un  caso,  nel 
quäle,  essendosi  prodotti  disturbi  della  respirazione  per  l'acqua  che 
si  accumulava  nelle  vie  espiratorie,  si  ebbe  presenza  di  glucosio 
nelle  urine. 

Dalle  mie  esperienze  risulta  che  l'influenza  della  temperatura 
sulla  glucosuria  e  di  natura  generale,  un  abbassamento  di  essa  favorisce 
la  glucosuria,  un  innalzamento  invece  la  impedisce.  Seguendo 
questo  concetto  ho  potuto  diraostrare  la  glucosuria  anche  nei  cani 
stricnizzati,  in  quel  periodo  pero  dell'avvelenamento  nel  quäle  alle 
convulsioni  subentrano  la  paralisi  e  il  raffreddamento  dell'animale. 
II  cane  avvelenato  con  la  stricnina  ordinariamente,  muore  nel  periodo 
convulsivo  per  il  tetano  dei  muscoli  della  respirazione  Se  praticando 
vigorosamente  la  respirazione  artificiale  lo  si  mantiene  in  vita,  le 
convulsioni  continuano,  la  temperatura  rapidamente  s'innalza  e 
l'animale  presto  soccombe  alla  paralisi  del  cuore. 

Per  ottenere  Fazione  paralizzante  della  stricnina  bisogna  iniettare 
nelle  vene  dei  cani  dosi  molto  forti  dell'alcaloide,  in  modo  da 
abbreviare  il  periodo  di  eccitazione.  Iniettando  cosi  da  mezzo 
grammo  ad  un  grammo  di  stricnina  e  praticando  la  respirazione 
artificiale,  e  stato  osservato  il  periodo  curarizzante  della  stricnina, 
quello  stato,  cioe,  nel  quäle  l'eccitazione  elettrica  del  nervo  sciatico 
non  e  piü  capace  di  determinare  contrazioni  muscolari,  mentre  i 
muscoli  sono  ancora  eccitabili  alla  stimolazione  diretta,  e  il  cuore 
batte  regolarmente,    (Riebet,  Vulpian). 

lo  son  riuscito  ad  osservare  lo  svolgersi  graduale  dell'azione 
depressiva  della  stricnina,  anche  per  le  piccole  dosi  di  essa,  oppo- 

1)  Über  die  Benutzung  curarisierter  Tiere  zu  Stoffwechsel- 
Untersuchungen.    Du  Bois-Raymond's  Archiv,  1884,  pag.  380. 

Archiv  f.  experiment    Pathol.  u.  Phaimakol.  ,  - 

Schmiedeberg-Festschrift    Oktober  1906.  '■'' 
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nendomi  alla  elevazione  della  teniperatura  che  il  tetano  provoca.*) 
A  questo  scopo  il  cane  legato  e  traclieotomizzato  veniva  circondato 
con  neve  tritata  e  compresse  fredde;  e  quando  la  sua  temperatura 
rettale  si  abbassava  di  lo,  si  iniettava  la  stricnina.  L'animale 
sottoposto  cosi  al  raffreddamento  e  ad  una  energica  respirazione 
artificiale.  sfugge  ai  pericoli  della  paralisi  cardiaca  e  presenta  con- 
tinue  convulsioni.  Ma  dopo  mezz'ora  o  un  ora  le  convulsioni  cedono 
e  allora  la  respirazione  artificiale  puo  venire  interotta.  poiche 
l'animale  torna  a  respirare  da  se  regolarmente,  mentre  giace  para- 
lizzato  sul  fianco  e  appena  ha  il  potere  di  fare  con  gli  arti  movimenti 
associati  a  quelli  della  respirazione. 

A  questo  periodo  narcotico  della  stricnina  segne  quelle 
curarizzante,  se  nelle  vene  dell'animale  s'iniettano  dosi  for- 
tissime  di  stricnina.  E  in  questi  stati  di  paralisi  che  nelle  urine 
dei  cani  ho  riscontrato  facilmente  la  presenza  del  glucosio. 

In  queste  esperienze  ho  cercato  di  mantenere  la  temperatura 
rettale  dell'animale  pochi  gradi  al  di  sotto  di  quella  normale,  ces- 
sando  dal  raffreddamento  non  appena  col  venir  meno  delle  convul- 
sioni la  temperatura  tendesse  ad  abbassare.  La  secrezione  urinaria, 
scarsissima  o  soppressa  durante  il  periodo  convulsivo,  si  ristabiliva 
discretamente  durante  quello  narcotico  e  curai'izzante.  L'urina  conte- 
neva  sempre  un  po'  di  albumina;  la  quantitä  di  glucosio  trovata 
era  in  media  3 — 4  o/o. 

Si  puö  dunque  osservare  anche  nei  cani  quella  glucosuria  da 
stricnina,  che  da  molto  tempo  e  nota  per  le  rane.  La  glucosuria  che 
avviene  nelle  rane  neU'avvelenamento  stricnico  e  in  quello  curarico 
dimostra  certamente  la  sua  indipendenza  da  ogni  modificazione 
della  temperatura.  Ma  le  mie  esperienze  dimostrano  che  neU'avvele- 
namento degli  animali  a  sangue  caldo  l'influenza  della  temperatura 
nella  produzione  della  glucosuria  rappresenta  una  delle  condizioni 
fondamentali,  poiche  la  glucosuria  si  accompagna  sempre  con  un 
abbassamento  della  temperatura.  A  temperatura  normale  la  glucosuria 
non  si  verifica  che  eccezionalmente,  e  quando  si  manifesta  e  scarsis- 
sima; a  teniperatura  febbrile  non  ha  luogo  affatto. 

Probabilmente  questa  influenza  della  temperatura  e  di  un  ordine 
puramente  chimico :  il  glucosio,  ad  una  temperatura  di  2 " — 3  ^  in 
sopra  di  quella  normale,  si  ossida  meglio  che  alla  temperatura 
normale;    piü    facilmente    ancora    in    confronto    di    una    tempera- 

1)  Sulla  resistenza  delle  funzioni  del  cuore  e  della  respi- 
razione alla  paralisi  perazione  della  stricnina.  Annali  di  Chimica  e  di 
Farmacologia  1888. 
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tura  di  2  o — 3 »  in  sotto  di  quella  normale.  Senza  dubbio 
qnesta  conclusione  ha  valore  per  molte  forme  di  glucosiiria,  ma  da 
esse  dobbiamo  distinguere  nettamente  la  glucosuria  da  florizina- 
La  florizina  somministrata,  sia  per  la  via  della  bocca,  sia  per  iniezione 
ipodermica.  determina  abbondante  glucosuria,  senza  abbassare  la 
temperatura  animale.  Alle  proprietä  caratteristiche  della  glucosuria 
florizinica,  che  essa,  cioe,  di  regola  non  e  preceduta  da  iperglicemia 
e  che  il  glucosio  e  di  origine  renale,  bisogna  aggiungere  quest'altra, 
che  essa  ha  luogo,  senza  che  si  modifichi  la  temperatura  dell'a- 
nimale. 


15" 
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Aus  der  medizinisdien  Klinik  der  Universität  Basel. 

über  den  Druck  in  Plenraexsudaten. 

Von 
D.  Gerhardt,  Basel. 


In  einer  Untersucliungsreihe,  welche  dem  Studium  der  Zirkulations- 
störung durch  Kompression  der  Lunge  dienen  sollte,  hatte  ich  be- 
obachtet ').  daß  man  bei  Hunden  ganz  auffallend  große  Flüssigkeits- 
mengen in  eine  Pleurahöhle  einlaufen  lassen  kann,  ehe  der  Druck 
in  der  Pleura  wesentlich  ansteigt :  je  mehr  Flüssigkeit  man  einlaufen 
läßt,  um  so  mehr  erweitert  das  Tier  seinen  Thorax  und  senkt  da- 
durch den  Pleuradruck,  der  unmittelbar  nach  dem  Einströmen  jeder 
neuen  Flüssigkeitsmenge  beträchtlichen  positiven  Wert  bekommen 
hatte,  in  kurzer  Zeit  wieder  auf  den  normalen  negativen  Wert 
Erst  wenn  man  einem  mittelgroßen  Hund,  nahezu  1  Liter  Flüssig- 
keit injiziert  hatte,  stieg  der  Druck  in  der  Pleura  über  Null;  aber 
dann  wurde  das  Tier  auch  alsbald  cyanotisch,  der  Venendruck  stieg 
und  der  Arteriendruck  sank  bald  danach,  und  das  Tier  erlag  rasch, 
wenn  nicht  die  Pleura  bald  entlastet  wurde.  Man  hatte  durchaus 
den  Eindruck,  daß  der  Pleuradruck  solang  als  irgend  möglich  auf 
den  normalen  negativen  Werten  gehalten  werde,  und  daß  dann, 
wenn  dies  nicht  mehr  möglich,  alsbald  so  starke  Störungen  eintreten 
daß  das  Leben  in  hohem  Maß  gefährdet  ist. 

Ich  vermutete  damals,  daß  sich  bei  der  menschlichen  Pleuritis 
die  Druckverhältnisse  analog  verhalten,  und  daß  die  verbreitete 
Lehre  von  dem  positiven  Druck  in  Pleuraexsudaten  sich  nur  des- 
halb gebildet  habe,  weil  man,  trotzdem  schon  die  Quincke  sehe 
Arbeit  eine  exakte  Erörterung  dieser  Fragen  enthält,  den  hydro- 
statischen Druck  an  der  Punktionsstelle  zu  wenig  berücksichtigte. 

Seit  sich  mir  Gelegenheit  bot,  habe  ich  in  der  Klinik  diese 
Verhältnisse  zu  kontrollieren  gesucht.  Das  Ergebnis  entsprach  in- 
sofern den  Voraussetzungen,  als  der  Pleuradruck  (er  wurde  einfach 

1)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  55. 
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nach  Art  der  üblichen  Spinaldruckbestimmung  mittels  Schlauch- 
trocart  und  damit  verbundenem  Glasrohr  festgestellt),  bis  jetzt  unter 
40  Fällen  38  mal  deutlich  negativen  Wert  aufwies,  d.  h.  daß  die 
Flüssigkeit  im  Steigrohr  weniger  hoch  anstieg,  als  der  durch  Per- 
kussion, Auskultation  oder  Röntgendurchleuchtung  bestimmten  Exsu- 
datgrenze entsprach;  nur  in  einem  Fall  überstieg  sie  diese  Grenze 
um  4  cm,  in  einem  anderen  reichte  sie  gerade  bis  zu  dieser  Höhe- 
Die  Größe  des  negativen  Druckes  bei  dem  Gros  der  Fälle  schwankte 
zwischen  —  2  und  —  20  cm. 

Kürzlich  hat  Weitz')  aus  der  Kieler  Klinik  ganz  ähnliche  Be- 
obachtungen veröffentlicht,  ferner  hat  Bard^)  bereits  1902  analoge 
Resultate  ausführlich  mitgeteilt.  Bard  findet  regelmäßig.  Weitz 
wenigstens  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  negative  Werte,  nur  bei 
eitrigen  oder  karzinomatösen  Ergüssen  trifft  er  häufiger  positiven 
Druck,  bei  der  einfachen  Pleuritis  nur  ausnahmsweise,  nämlich  da, 
wo  vermutlich  abgekapselte  Exsudate  bestehen. 

Es  ist  in  der  Tat  einleuchtend,  daß  der  Druck  im  pleuritischen 
Exsudat  nur  dann  positiv  sein  kann,  wenn  er  nicht  dem  auf  die 
Lunge  wirkenden  Thoraxbinnendruck  gleichgesetzt  werden  kann. 
Unter  normalen  Verhältnissen  ist  der  Druck  im  Pleuraraum  identisch 
mit  dem  Druck  im  Thoraxinneren,  d.  h.  mit  demjenigen  Druck, 
welcher  auf  die  Thoraxeingeweide  ausgeübt  wird,  welcher  also  auch 
die  inspiratorische  Volumzunahme  der  Lungen  bedingt.  Dieser 
Thoraxbinnendruck  muß  unter  allen  Umständen  mindestens  bei  der 
Inspiration  negativ  sein,  denn  sonst  würde  sich  ja  die  Lunge  nicht 
entfalten.  Wenn  sich  Flüssigkeit  in  der  Pleurahöhle  ansammelt 
wird  der  Druck  in  dieser  Flüssigkeit  (abgesehen  von  dem  hydro- 
statischen Druck)  dem  Thoraxbinnendruck  gleich  bleiben,  so  lange 
die  Pleurahöhle  nur  durch  eine  dünne,  durchaus  nachgiebige  und 
wenig  elastische  Membran  gebildet  wird.  Deshalb  wird  der  Druck  in 
Pleuraergüssen,  die  nicht  zu  beträchtlicher  Verdickung  und  Ver- 
steifung der  Pleura  geführt  haben,  immer  negativ  sein  müssen,  wie 
in  den  oben  angeführten  Tierexperimenten.  Dies  gilt  für  die  reinen 
Stauungsergüsse,  aber  auch  für  einen  großen  Teil  der  einfach  serösen 
Pleuritiden.  Dagegen  wii'd  der  Druck  im  Pleuraerguß  durchaus 
unabhängig  sein  können  vom  Thoraxdruck,  wenn  die  Pleurahöhle 
durch  eine  derbe,  unnachgiebige  Membran  vom  übrigen  Thoraxraum 
abgetrennt  ist,  so  besonders  bei  abgekapselten  alten  Exsudaten,  aber 


1)  Weitz.    Arch.  f.  klin.  Med.  92. 

•2)  Bard.    Revue  de  Medecine  22,  1902. 
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auch  bei  großen  Pleuritiden  mit  stark  entzündlich  verdickter  oder 
schwartiger  Serosa,  zumal  bei  Empyemen. 

Es  ist  deshalb  verständlich,  daß  man  bei  frischen  Pleuritiden 
zumeist  Druckwerte  findet,  welche  sich  von  dem  normalen  negativen 
Thoraxbinnendruck  nur  wenig  unterscheiden,  während  ältere  Er- 
güsse, bei  denen  die  Pleura  stärkere  entzündliche  und  schwielige 
Verdickungen  erlitten  hat,  öfters  höheren  Druck,  Wert  dicht  unter 
Null  oder  sogar  einmal  über  Null,  aufweisen. 

Sehr  bemerkenswert  ist  aber  die  Tatsache,  daß  frische  große 
Exsudate  öfters  unter  einem  Druck  stehen,  welcher  wesentlich  nied- 
riger (stärker  negativ)  ist  als  der  normale  Pleuradruck.  Werte  von 
—  14  bis  — 20  finden  sich  in  meiner  Tabelle  6  mal  verzeichnet; 
jedesmal  handelt  es  sich  um  große  (auch  an. der  Vorderseite  leicht 
nachweisbare)  Ergüsse  meist  mit  starker  Dyspnoe. 

Nach  den  Ausführungen  von  Weitz  kommt  derartig  abnorm  nied- 
riger Druck  vor  bei  abgekapseltelten  Exsudaten,  die  in  Resorption  be- 
griffen sind;  daß  es  sich  bei  meinen  in  Rede  stehenden  Fällen  nicht  um 
diesen  Zustand  handelt,  ergab  sich  sowohl  aus  der  Größe  des  Exsudats, 
wie  aus  der  starken  Dyspnoe. 

Für  diese  Fälle  bleibt  kaum  eine  andere  Deutung  für  das  Zu- 
standekommen der  abnorm  niedrigen  Pleuradruckwerte,  als  die  An- 
nahme, daß  die  Brusthälfte  durch  die  Tätigkeit  der  Inspirations- 
muskeln noch  stärker  erweitert  wurde,  als  der  einfachen  Volum- 
zunahme durch  die  Exsudatmasse  entspricht. 

Es  handelte  sich  augenscheinlich  um  einen  kompensatorischen 
Vorgang,  der  es  ermöglicht,  daß  wenigstens  ein  Teil  der  Lunge 
(sc.  der  kranken  Seite)  sich  noch  an  der  Atmung  beteiligen  kann: 
Auf  der  Lungenoberfläche  lastet  der  hydrostatische  Druck  des  Pleura- 
ergusses und  wirkt  dem  inspiratorischen  Zug  entgegen,  welcher  die 
Lunge  zu  erweitern  sucht.  Wird  [nun  dieser  inspiratorische  Zug 
durch  vermehrte  Tätigkeit  der  Atmungsmuskeln  verstärkt,  dann 
wird  die  Lunge  wenigstens  in  ihren  oberen  Teilen,  wo  der  hydro- 
statische Druck  geringer  ist,  noch  respiratorisch  erweitert  werden 
können. 

An  dieser  aktiven  Erweiterung  der  kranken  Seite  ist  die  ge- 
sunde Brusthälfte  mindestens  bei  einem  großen  Teil  der  Fälle  sehr 
wesentlich  beteiligt.  Das  hat  am  klarsten  Schreiber i)  gezeigt, 
durch  den  Nachweis,  daß  die  respiratorischen  Druckschwankungen 
im  Pleuraerguß  kleiner  werden,  wenn  man  die  gesunde  Seite 
mechanisch  an  den  Atemexkursionen  hindert. 


1)  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  33. 
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Weitz  schreibt,  daß  der  negative  Druck  in  der  kranken  Seite  aus- 
schließlich durch  die  Elastizität  der  Lunge  der  gesunden  Seite  erzeugt 
werde.  Dem  ist  zuzustimmen,  insofern  die  verstärkte  inspiratorische 
Thoraxerweiterung  lediglich  zu  einer  Entfaltung  der  gesunden  Lunge 
ohne  jede  Druckbeeinflussung  der  kranken  Seite  führen  müßte,  wenn  die 
Lunge  nicht  elastisch,  sondern  beliebig  dehnbar  wäre.  Vermögef  ihrer  Elasti- 
zität überträgt  sie  den  auf  sie  wirkenden  negativen  Druck  au  das  Media- 
stinum und  durch  dieses  wenigstens  zum  Teil  auf  die  Organe  der  erkrankten 
Brustseite.  Die  Elastizität  der  gesunden  Lunge  ist  also  eine  notwendige 
Yorbedinguug;  die  nähere  Ursache  des  negativen  Druckes  in  Pleura- 
ergüssen ist  aber  doch  die  Erweiterung  des  Brustkorbs,  also  die  ver- 
stärkte Tätigkeit  der  Inspiratoren  u.  z.  sowohl  die  verstärkte  inspiratorische 
Kontraktion  als  die  verminderte  exspiratorische  Erschlaffung. 

Daß  die  inspiratorische  Erweiterung  der  kranken  Seite  wesent- 
lich durch  die  Inspiratoren  der  g-esunden  Seite  besorgt  wird,  demon- 
striert in  einer  Anzahl  von  Fällen  auch  das  Röntgenbild,  indem  es 
eine  inspiratorische  Verschiebung  des  Mediastinums  nach  der  ge- 
sunden Seite  erkennen  läßt,  ähnlich  wie  kürzlich  H.  v.  Schrötter^) 
diese  Mediastinalverschiebung  im  tracheoskopischen  Bild  sehen  konnte. 

Solche  Beobachtungen  sprechen  dafür,  daß  die  bei  größeren 
Pleuraexsudaten  ja  fast  regelmäßig  zu  konstatierende  Verlagerung 
des  Herzens  nicht  ausschließlich  auf  Druckwirkung  von  der  kranken 
Seite  her  (wo  auch  bei  negativem  ..Pleuradruck"  natürlich  doch  der 
hydrostatische  Flüssigkeitsdruck  zumal  auf  die  unteren  Teile  des 
Mediastinums  in  diesem  Sinn  einwirken  muß),  sondern  auch  durch 
die  verstärkte  Atemtätigkeit  der  gesunden  Seite  bedingt  wird. 

Wenn  nun  nach  dem  bisher  Besprochenen  auch  der  gesunden  Seite 
ein  großer  Teil,  in  vielen  Fällen  wohl  der  Hauptanteil  an  der 
Druckerniedrigung  in  der  kranken  Seite  zukommt,  so  wäre  es  doch 
falsch,  der  Muskulatur  der  kranken  Seite  jede  Mitwirkung  dabei 
abzusprechen.  Daß  nötigenfalls  die  Tätigkeit  der  kranken  Seite 
allein  ausreicht,  demonstrieren  am  besten  die  Fälle  von  doppekeitigem 
Pleuraerguß. 

Sehr  bezeichnend  ist  folgender  Fall.  Bei  einer  Patientin  mit 
karzinomatöser  beidseitiger  Pleuritis  und  starker,  direkt  beängstigender 
Atemnot  reichte  der  Erguß  rechts  bis  zur  1 .,  links  bis  zur  4.  Rippe  • 
der  Druck  betrug  rechts  — 15,  links  —6  cm.  Hier  fand  sich  also 
auf  der  linken  Seite  bei  mäßig  großem  Erguß  ein  etwa  normaler 
Pleuradruck;  rechts,  auf  der  Seite  des  viel  größeren  Exsudates, 
war  der  Druck  mehr  als  auf  das  Doppelte  des  normalen  negativen 
Wertes  erniedrigt.    Und"  diese  Druckerniedrigung  auf  der  Seite  des 


1)  Münch.  med.  Wochenschr.  190S. 
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sehr  großen  Pleuraexsudates  war  hier,  wie  die  Messung  in  der 
anderseitigen  Pleura  erwies,  sicher  nicht  durch  die  Tätigkeit  der 
anderen  Brusthälfte  bedingt.  Es  liegt  nahe,  auch  für  die  Fälle  von 
großen  einseitigen  Exsudaten  mit  stark  herabgesetzten  Druckwerten 
wenigstens  eine  Mitbeteiligung  der  kranken  Seite  an  dieser  Druck- 
senkung anzunehmen. 

Es  ist  für  die  eigentümlichen  Druckverhältnisse  bei  Pleura- 
ergüssen sehr  bezeichnend,  daß  die  Druckwerte  weder  der  Größe 
der  Exsudate  noch  dem  Grad  der  Dyspnoe  parallel  gehen.  Daß  trotz 
(vielleicht  sagt  man  richtiger:  wegen)  hochgradiger  Atemnot  der 
Pleuradruck  außergewöhnlich  niedrige  Werte  haben  kann,  zeigen 
meine  6  vorhin  besprochenen  Fälle.  Als  Gegenstück  ergibt  sich  aus 
meinem  Material,  daß  die  beiden  einzigen  von  40  Fällen,  bei  denen 
der  Druck  nicht  negativ  war  (ein  mittelgroßes  Exsudat  mit  Druck 
+  0  und  ein  großes  hämorrhagisches  Exsudat  mit  -t-  4,5  cm)^ 
Leute  mit  alten  Pleuritiden  betrafen,  die  keinerlei  Dyspnoe  hatten. 
Das  Gros  meiner  Fälle  mit  Druckwerten  von  —  2  bis  —  12  ver- 
teilt sich  ziemlich  gleichmäßig  auf  große  und  kleine  Ergüsse,  die 
meisten  davon  ohne  erhebliche  Dyspnoe. 

Recht  deutlich  zeigt  sich  die  Unabhängigkeit  von  Druck  und 
Größe  des  Exsudats  bei  wiederholter  Punktion  eines  Pleuraexsudates ; 
hier  kann  der  Druck  anfangs,  solang  das  Exsudat  groß  und  die 
Dyspnoe  stark,  niedrig,  dagegen  späterhin,  während  der  Rückbildung 
aller  Erscheinungen  höher  sein. 

So  betrugen  bei  einem  Fall  seröser  Pleuritis  mit  sehr  großem 
Exsudat  die  Druckwerte  bei  den  3  ersten  Punktionen,  die  innerhalb 
10  Tagen  vorgenommen  werden  mußten,  — 10,  — 14,  — 9,5;  als 
5  Wochen  später  der  Rest  des  Exsudates  abgelassen,  wurde,  war 
der  Druck  jetzt,  wo  keinerlei  Dyspnoe  mehr  bestand,  +  0. 

Wie  Weitz,  fanden  auch  wir,  daß  die  Druckabnahme  am  Ende 
der  Punktion  bei  frischen  Fällen,  wo  vermutlich  die  Pleura  media- 
stinalis  noch  wenig  verändert  war,  gering  war ;  bei  älteren,  offenbar 
mehr  abgekapselten  Pleuritiden  war  der  Einfluß  der  Punktion  auf 
den  Druck  viel  deutlicher.  So  zeigte  der  Druck  in  dem  oben  er- 
wähnten Fall  von  großer  exsudativer  Pleuritis  bei  der  zweiten 
Punktion  am  Beginn  und  am  Schluß  (nach  Ablassen  von  1  Liter) 
keinen  sicheren  Unterschied  (—  14  und  —  15);  bei  der  6  Tage 
später  vorgenommenen  3.  Punktion  betrug  er  anfangs  —  9,5,  am 
Schluß  —  24. 

In  gewissem  Gegensatz  zu  den  Druckwerten  seröser  Flüssig- 
keiten  stehen   die  Verhältnisse   bei   Pneumothorax.    Die   überein- 
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stimmenden  Angaben  der  Literatur  bezeugen,  daß  beim  sog.  Ventil- 
pneumothorax der  Pleuradruck  beträclitliche  positive  Werte  erreicht. 
Ich  selbst  hatte  bisher  nur  bei  einem  Fall  Gelegenheit,  den  Druck 
in  der  Pneumothoraxhöhle  zu  messen.  Ich  fand,  wie  es  ßardi) 
als  Regel  für  diese  Fälle  angibt,  einen  positiven  Druck  von  +  5 
bis  -h  6  cm  Wasser.  Dieser  Befund  ist  bei  meinem  Falle  um  so 
bemerkenswerter,  da  der  Patient  sich  trotz  des  mit  starker  Media- 
stinalverdrängung  einhergehenden  Pneumathorax  auffallend  wenig 
angegriffen  fühlte,  bei  Bettruhe  kaum  Dyspnoe  hatte  und  über  eine 
Vitalkapazität  von  1500 — 2000  ccm  verfügte.  Hier  sehe  ich  keine 
andere  Erklärungsmöglichkeit  für  die  geringen  Folgen  des  stark  er- 
höhten Pleuradruckes,  als  die  Annahme,  daß  die  Pleura,  und  speziell 
die  Pleura  mediastinalis  durch  schwartige  Verdickung  so  starr  ge- 
worden war,  daß  die  Drucksteigerung  in  der  Pleurahöhle  sich  nicht 
auf  den  übrigen  Thoraxbinnenraum  fortpflanzte.  Die  Verhältnisse 
mußten  sich  dann  für  diese  schwartig  abgegrenzte  Pleurahöhle 
ähnlich  gestalten,  wie  etwa  für  den  Perikardialraum  bei  Perikarditis. 
Daß  hierbei  tatsächlich  der  Perikardialraum  unter  hohem  Druck 
stehen  kann,  während  der  übrige  Thoraxraum  normalen  negativen 
Druck  aufweist,  konnte  ich  kürzlich  an  einem  Fall  chronischer 
tuberkulöser  Perikarditis  verfolgen,  bei  welchem  das  Perikard  zu 
einer  derben,  starren  fibrinös-fibrösen  Masse  von  fast  1  cm  Dicke 
verwandelt  war.  Hier  hatte  eine  Punktion  ergeben,  daß  der  Druck 
in  der  Perikardflüssigkeit  (es  wurden  900  ccm  entleert  I)  -f-  24  cm 
betrug,  während  der  Druck  in  einem  rechtsseitigem  Pleuraexsudat 
kurze  Zeit  vor  und  nach  der  Perikardialpunktion  zu  —  7,5  bestimmt 
wurde. 

Es  liegt  nahe,  die  Tatsache,  daß  die  Anwesenheit  eines  großen 
Pleuraexsudates  eine  bedeutend  vermehrte  Anstrengung  der  Inspi- 
rationsmuskeln bedingt,  mit  heranzuziehen  für  die  Deutung  der 
plötzlichen  Todesfälle,  welche  bei  großen  Pleuraexsudaten  immer 
eine  drohende  Gefahr  bilden.  Leichtenstern^)  glaubt,  daß  —  ab- 
gesehen von  Embolien  und  von  Schädigung  des  Herzens  durch 
Infektion  —  besonders  eine  plötzliche  Erschwerung  des  Blutzuflusses 
zum  Herzen,  der  durch  den  Druck  des  Pleuraergusses  an  sich  schon 
stark  beeinträchtigt  werde,  verantwortlich  zu  machen  sei.  Wenn  tat- 
sächlich nur  durch  sehr  vermehrte,  unter  Umständen  nahezu  maxi- 
male Anstrengung  der  Inspirationsmuskeln   der  Pleuradruck   und 


1)  Revue  de  Medecine  21. 

2)  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  25. 
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mit  ihm  der  intrathorakale  Druck  bei  leidlich  normalen,  d.  h.  noch 
negativen  Werten  gehalten  wird,  dann  läßt  sich  leicht  denken,  daß 
eine  Erschöpfung  des  Organismus  leicht  zum  Erlahmen  der  über- 
anstrengten Atemmuskeln  und  infolgedessen  zu  raschem  Versagen 
von  Atmung  und  Kreislauf  führen  wird.  Ein  gewisses  Analogon 
zeigten  meine  Tierversuche,  insofern  die  bedrohlichen  Erscheinungen, 
Ansteigen  des  intrathorakalen  und  des  Venendruckes,  Sinken  des 
arteriellen  Druckes,  viel  leichter,  (d.  h.  schon  bei  Ansammlung  ge- 
ringerer Flüssigkeitsmengen)  eintraten,  wenn  der  Versuch  beim 
selben  Tier,  das  kurz  vorher  schon  durch  maximale  Anstrengung 
der  Inspirationsmuskeln  die  Wirkung  des  Pleuraergusses  kompensiert 
hatte,  wiederholt  wurde. 


26. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  Heidelberg. 

Ein  Beitrag  zum  Tergleiche  der  Opium-  und 
Horphinwirkung. 

Von 

H.  Qottlieb  und  A.  v.  d.  Eeekhout. 


Die  physiologische  Analyse  der  Wirkungen  rein  er  Substanzen 
hat  der  Pharmakologie  ihre  wissenschaftliche  Grundlage  gegeben. 
Auch  die  klinische  Beobachtung  führt  nur  zu  gesicherten  Resul- 
taten, wenn  sie  sich  an  Stelle  inkonstant  zusammengesetzter  Drogen 
der  reinen  Substanzen  bedient,  deren  exakte  Dosierbarkeit  die  Be- 
urteilung des  Wii'kungsgrades  gestattet.  Dennoch  hat  die  An- 
wendung der  wirksamen  Bestandteile  nicht  in  allen  Fällen  die 
der  kompliziert  zusammengesetzten  Arzneidrogen  verdi'ängen 
können.  Bei  einzelnen  Drogen  (z.  B.  Mutterkorn)  liegt  dies  daran, 
daß  trotz  aller  Fortschritte  der  chemischen  Kenntnis  die  wirk- 
samen Bestandteile  noch  nicht  genügend  bekannt  sind.  In  anderen 
P'ällen  kann  jedoch  der  Vorzug,  den  die  Praxis  den  Mutter- 
pflanzen und  ihren  galenischen  Präparaten  gegenüber  reinen 
Körpern  zuschreibt,  auf  der  Kombination  mehrerer  in  der 
Pflanze  nebeneinander  enthaltener  wirksamer  Körper  beruhen. 
Dahin  gehört  vielleicht  die  Anwendung  des  Opiums,  das  die  Ärzte 
bekanntlich  in  gewissen  Indikationen  dem  Morphin  vorziehen.  Das 
Opium  gilt  im  allgemeinen  als  „milder",  und  insbesondere  erwartet 
man  schon  von  solchen  Gaben  eine  stopfende  Wirkung,  die  noch 
weniger  auf  das  Sensorium  einwirken  als  die  entsprechenden  Gaben 
von  Morphin.  Es  ist  sicherlich  noch  nicht  genügend  untersucht, 
inwieweit  diese  Meinung  von  den  Wirkungsdifferenzen  zwischen 
Opium  und  Morphin  zutrifft,  ij 

Es  ist  aber  auch  von  allgemein  toxikologischem  Interesse,  ex- 
perimentell zu  prüfen,   inwieweit   die  Morphinwirkung   durch   die 

1)  Vgl.  darüber  Schroff,  Lehrbuch  der  Pharmakologie,  Wien  1856,  S.  478. 
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Kombination  mit  den  Nebenalkaloiden  des  Opium  beeinflußt 
wird.  Die  letzten  Jahre  haben  uns  in  einzelnen  Fällen  kom- 
binierter Arzneianwendung  mit  sehr  merkwürdigen  Verände- 
rungen der  Wirkung  durch  die  Kombination  mehrerer  Sub- 
stanzen bekannt  gemacht.  So  fand  Honigmann,»)  daß  bei  der 
Inhalation  eines  Gemisches  von  Äther-  und  Chloroformdämpfen 
schon  geringere  Konzentrationen  der  beiden  Narkotika  wirksam 
sind,  als  bei  der  Inhalation  jedes  einzelnen  für  sich.  Das  einwand- 
freieste  Beispiel  einer  Verstärkung  durch  Kombination  zweier 
Arzneiwirkungen  ist  jedoch  die  durch  den  klinischen  Versuch  im 
Großen  erprobte  Kombination  von  Morphin  und  Scopolamin,  bei 
der  bekanntlich  an  und  für  sich  nur  schwach  wirksame  Gaben  der 
beiden  Mittel  eine  Narkose  von  derartiger  Tiefe  und  Dauer  herbei- 
führen, wie  sie  selbst  durch  weit  größere  Gaben  der  einzelnen 
Alkaloide  für  sich  allein  nicht  zu  erzielen  ist.  •  Koch  mann  2) 
konnte  dieife  Tatsache  auch  im  Tierexperiment  bestätigen. 

Wir  sind,  wie  dies  auch  Straub 3}  kürzlich  hervorgehoben  hat, 
von  einem  Verständnis  derartiger  Kombinationswirkungen  noch  sehr 
weit  entfernt.  Es  kann  sich,  wie  bei  dem  Antagonismus  gewisser 
Gifte,  um  den  Kampf  der  verschiedenen,  nebeneinander  zur  Geltung 
kommenden  Affinitäten  um  das  giftempfindliche  Substrat  handeln, 
ähnlich  wie  etwa  E  h  r  1  i  c  h  ■•)  die  Verteilung  des  einen  Farbstoffes  durch 
einen  gleichzeitig  injizierten  zweiten  Farbstoff  sichtbar  beeinflussen 
konnte.  Dabei  scheint  es  a  priori  durchaus  nicht  notwendig,  daß 
jene  zweite  Substanz,  welche  die  Verteilung  des  ersten  Giftes  ver- 
ändert, an  den  gleichen  Elementen,  von  denen  es  jenes  erste  Gift 
fernhält,  selbst  einen  sichtbaren  toxischen  Effekt  ausübt.  5)  Aber 
auch  abgesehen  von  derartigen  Veränderungen  in  der  Verteilung 
wäre  es  sehr  wohl  denkbar,  daß  die  gleichzeitige  Gegenwart  einer 
zweiten  Substanz  die  Reaktionsfähigkeit  der  Organelemente 
gegen  ein  Gift  verändert.  Wir  sehen  dieselbe  ja  schon  unter  ph3'siü- 
logischen  Verhältnissen  oft  großen  Schwankungen  unterliegen. 

Auch  im  Opium  könnte  die  Kombination  des  Morphins  mit  den 
Nebenalkaloiden  eine  Modifikation  der  Morphinwirkungen  zur  Folge 
haben,  und  in  der  Tat  lassen  sich  —  wenigstens  in  der  Wirkung 


1)  Honigmann;  Archiv  für  klinische  Chirurgie,  Bd.  58. 

2)  Kochmann;    Arch.  intern,  de  pharmacodynamie,    Bd.  12  und  Therapie 
der  Gegenwart,  Mai  1903. 

3)  W.  Straub;  Gift  und  Organismus,  Antrittsrede,  Freiburg  1908. 

4)  P.  Ehrlich;  Festschrift  für  Leyden,  1902,  S.  664. 

5)  Vgl.  R.  Magnus;  Pflügers  Archiv,  Bd.  123,  S.  99. 
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auf  den  Frosch  —  Anhaltspunkte  für  ein  solches  Verhalten  darin 
finden,  daß  an  und  für  sich  unwirksame  Gaben  der  Xebenalkaloide 
und  gleichfalls  für  sich  noch  unwirksame  kleine  Morphindosen  sich 
zu  einer  toxischen  Wirkung  summieren  können.  Da  bisher  nur 
sehr  wenige  Beispiele  dei-artiger  kombinierter  Arzneiwirkungen 
experimentell  studiert  sind,  so  hielten  wfr  die  nachfolgenden, 
in  vieler  Beziehung  noch  lückenhaften  Ergebnisse  doch  für  kit- 
teilenswert. 


Durch  die  gründliche  pharmakologische  Analyse  der  Morphin- 
wirkung durch  Witkowski  i)  und  der  Wirkung  der  wichtigeren 
Nebenalkaloide  durch  v.  Schröder"^),  sind  wir  über  die  Wirkungs- 
stärke der  einzelnen  Komponenten  des  Opiums  unterrichtet.  Dennoch 
läßt  sich,  wie  eben  erörtert,  die  Gesamtwirkung  nicht  ohne  weiteres  aus 
dem  Anteil  der  einzelnen  Alkaloide  an  der  Zusammensetzung  der  Droge 
deduzieren,  auch  wenn  die  quantitative  Zusammensetzung  eines  ange- 
wandten Opiumpräparates  genau  bekannt  wäre.  Um  nun  zu  prüfen, 
inwieweit  die  Morphinwirkung  im  Opium  durch  die  Gegenwart  der  üb- 
rigen Bestandteile  modifiziert  "snrd,  war  in  erster  Linie  der  Vergleich 
einer  Opiumlösung  von  genau  bekanntem  Morphingehalt  mit  den  ent- 
sprechenden Morphindosen  erforderlich.  Zur  Ergänzung  schien  es 
aber  wünschenswert,  in  besonderen  Versuchen  festzustellen,  welche 
Wirksamkeit  der  Gesamtsumme  der  in  dem  angewandten  Opium 
enthaltenen  Bestandteile  ohne  das  Morphin  zukäme.  Die 
Kombination  der  verschiedenen,  mehr  oder  weniger  wirksamen 
Nebenalkaloide  konnte  Wirkungen  hervorrufen,  die  sich  mit 
den  einzelnen  Bestandsteilen  für  sich  allein  nicht  herbeiführen 
lassen.  Wir  waren  in  der  Lage,  zu  diesem  Zwecke  die  Wirkung 
einer  morphinfreien  Opiumtinktur  im  Vergleich  mit  einer  aus 
demselben  Opium  hergestellten  genau  1  Prozent  Morphin  enthaltenden 
Opiumtinktur  zu  prüfen,  da  Herr  Dr.  Vieth  auf  unsere  Bitte  vor 
einigen  Jahren  ein  Verfahren  ausgearbeitet  hatte,  um  das  Opium  bis 
auf  ganz  geringe  Spuren  vom  Morphin  zu  befreien  und  dabei 
die  übrigen  Alkaloide  in  ihrer  ursprünglichen  Konzentration 
wieder  in  der  Opiumtinktur  zu  vereinigen.  Dr.  Vieth  ging  dabei 
wie  folgt  vor:  500  g  nach  den  Vorschriften  des  Arzneibuchs  her- 
gestellter Tinct.  opii  simplex  werden  auf  150  g  eingedampft,  dann 
230  ccm  Wasser  hinzugegeben  und  unter  einmaligem  Umschütteln 

1)  Witkowski;   Archiv  für  experim.  Path.  u.  Pharm.,  Bd.  7,  S.  247,  1S77. 

2)  V.  Schroeder;  Archiv,  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.,  Bd.  17,  S.  96,  1S83. 
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20  ccm  Normal-Ammoniak  beigemischt  und  sofort  abfiltriert.  Der 
Rückstand,  welcher  das  Narkotin  und  Papaverin  enthält,  wird  auf- 
gehoben und  zum  Schluß  wieder  hinzugefügt.  Das  Filtrat  wird  in 
einem  Kölbchen  mit  100  ccm  Äther  versetzt,  umgeschüttelt  und 
50  ccm  Normal-NH3  hinzugefügt.  Es  wird  gründlich  umgeschüttelt 
und  14  Stunden  stehen  gelassen.  Darnach  wird  der  Äther  von  der 
wässerigen  Lösung  abgetrennt  und  diese  nochmals  mit  25  ccm  Äther 
ausgeschüttelt.  Durch  diese  Prozedur  wird  der  allergrößte  Teil  des 
Morphins  entfernt.  Um  den  letzten  Rest  zu  entfernen,  wird  die 
wässerige  Flüssigkeit  filtriert  nnd  vorerst  zweimal  mit  Chloroform 
und  darnach  zweimal  mit  Amylalkohol  ausgeschüttelt.  Die  Chloro- 
formextrakte werden  eingedampft,  die  Rückstände  mit  wenig  Wasser 
und  einigen  Tropfen  HCl  aufgelöst  und  der  wässerigen  Flüssigkeit 
wieder  beigefügt.  Ebenso  wird  dieser  Lösung  die  obenerwähnte 
erste  Fällung  mit  Wasser  und  20  ccm  Normal-NHa  zugefügt.  Das  Ganze 
wird  alsdann  in  einem  Kolben  im  Vacuum  auf  dem  Wasserbade  er- 
hitzt, bis  kein  Geruch  nach  Amylalkohol  mehr  nachweisbar  ist.  Dann 
wird  die  Flüssigkeit  mit  Alkohol  und  Wasser  wieder  auf  500  g 
aufgefüllt,  sodaß  sie  30  Prozent  Alkohol  enthält. 

Wir  konnten  uns  davon  überzeugen,  daß  die  auf  diese  Weise 
erhaltene  Opiumtinktur  nur  mehr  unbestimmbare  Spuren  Morphin 
enthält.  Der  Gehalt  an  Narkotin  betrug  wie  in  der  ursprünglichen 
morphinhaltigen  Opiumtinktur  0,14  Proz. 

Die  Wirkung  dieser  morphinfreien  Opiumtinktur,  d.  h.  der 
Gesamtheit  der  nach  Entfernung  des  Morphins  verbleibenden  Opium- 
bestandteile in  30  proz.  alkoholischer  Lösung  soll  im  folgenden  mit 
der  Wirkung  der  1  Proz.  Morphin  enthaltenden  Opiumtinktur  ver- 
glichen werden. 

Wirkung  der  morphinfreien  Opiumtinktur  am  Frosch. 
0,01  oder  0,02  Morph,  hydrochlor.  rufen  in  einer  30  proz. 
Alkohol  enthaltenden  Lösung  die  bekannten  Wirkungen  hervor. 
Während  die  Wirkung  der  kleinen  mitinjicierten  Alkoholgabe  in 
einer  halben  Stunde  abklingt,  erzeugt  das  Morphin  in  dieser  Dosis 
noch  stundenlange  Narkose  und  am  nächsten  Tage  Tetanus.  Nach 
Witkowski  sind  Gaben  unter  0,02  nicht  mehr  imstande  das  charak- 
teristische Vergiftungsbild  in  voller  Ausprägung  herbeizuführen. 
Wir  fanden  noch  nach  0,005  Morphin  meist  leichte  Narkose,  aber 
niemals  mehr  den  Respirationsstillstand,  i)  Darnach  sollte  Va  ccm  einer 


1)  Über  die  Steigerang  der  Empfindlichkeit   durch  Temperaturanterschiede 
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1  o/o  enthaltenden  Opiumtinktur  an  der  Grenze  der  narkotischen  Wirk- 
samkeit stehen,  falls  die  Wirkung  der  Nebenalkaloide  nicht  in  Be- 
tracht käme.  Tatsächlich  ruft  diese  Gabe  aber  schon  volle  Narkose, 
Respirationsstillstand,  Tetanus  und  Tod  der  Frösche  hervor.  Die 
Verstärkung  der  Morphinwirkung  durch  die  Nebenalkaloide  bezieht 
sich  demnach  nicht  allein  auf  das  tetanische  Stadium,  sondern 
ebenso  auch  auf  das  narkotische.  Dies  war  nach  den  Unter- 
suchungen über  die  Einzel  Wirkung  der  Nebenalkaloide  nicht  zu 
erwarten,  da  nach  v.  Schröder  das  Narkotin  erst  in  einer  Gabe 
von  0,03  Frösche  eben  soweit  narkotisiert,  daß  sie  Rückenlage  ver- 
tragen, und  da  das  Papaverin,  das  die  ersten  Andeutungen  von 
Narkose  nach  Gaben  von  5  mg  hervorruft,  nur  in  sehr  geringer 
Menge  im  Opium  enthalten  ist.  Eher  wäre  an  eine  Verstärkung 
der  tetanisierenden  Morphinwirkung  durch  die  vorwiegend  tetanischen 
Nebenalkaloide  zu  denken  gewesen.  Untersucht  man  aber  die  Ge- 
samtheit der  Nebenalkaloide  in  ihrer  Kombination  in  der  morphin- 
freien Opiumtinktur,  so  zeigt  es  sich,  daß  dieselbe  schon  in  der  Dosis 
von  1/2  ccm  deutlich  narkotisch  und  tetanisch  wirkt. 

Versuch  I.  3  Frösche  (Temporaria)  von  50  g  Gewicht  erhalten 
10''  32  je  1  ccm,  1/2  ccm  und  I4  ccm  morphinfreie  Opiumtinktur.  Der 
Frosch,  der  die  größte  Gabe  erhalten  hat,  zeigt  nach  1/2  Stunde  Respirations- 
stillstand, nach  38  Minuten  Tetanus;  2i/2  Stunden  nach  der  Vergiftung 
werden  die  Reflexe  schwächer  und  einige  Stunden  darauf  erfolgt  der 
Tod  in  schlaffer  Lähmung.  Auch  der  Frosch  mit  1,2  ccm  zeigt  noch 
nach  1 1/2  Stunden  Rückenlage,  Respirationstillstand  und  leichten  Tetanus, 
Die  Reflexe  sind  noch  4'/2  Stunden  nach  der  Vergiftung  leicht  gesteigert; 
am  folgenden  Tage  normal.  Die  Dosis  von  V^  ccm  ruft  nur  eine  ganz 
leichte  Reflexsteigerung,  sonst  keinerlei  Symptome  hervor. 

Während  sonach  von  den  uns  bekannten  narkotischen  Neben- 
alkaloiden  das  Narkotin  erst  in  einer  Gabe  von  0,03  und  das  Papa- 
verin in  der  Gabe  von  5  mg  leichte  Narkose  hervorrufen,  erzeugt 
die  morphinfreie  Opiumtinktur  schon  in  einer  Dosis  von  V2  ccm,  die 
weniger  als  1  mg  Narkotin  und  höchstena  ^'2  mg  Papaverin  enthält, 
Eespirationsstillstand  und  Tetanus, 

Die  schwachen  Nebenalkaloide  wirken  also  in  Kombination  mit 
einander  weit  stärker,  als  den  geringen  Einzelwirkungen  der  uns 
bekannten  Komponenten  entspricht.  Vergleicht  man  weiterhin  die 
Wirkung  der  morphinfreien  mit  der  morphinhaltigen  Opiumtinktur, 
so  ist  natürlich  die  Verstärkung  durch  das  Hauptalkaloid  deutlich 


und   insbesondere   durch   Austrocknen   vgl,  bei  W.  Haasmann;   Archiv  für 
experim.  Path.  u.  Pharmakol.,  Bd.  52,  S.  315,  1905, 
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ausgesprochen.  Vergleicht  man  aber  andrerseits  die  morphinhaltige 
Opiumtinktur  mit  den  entsprechenden  Gaben  reinen  Morphins,  so 
zeigt  sich  auch  die  bedeutende  Verstärkung  der  Morphinwirkung 
durch  die  Kombination  mit  den  Nebenalkaloiden.  Wir  lassen  zu- 
nächst ein  Protokoll  über  die  Wirkungsstärke  der  Opiumtinktur 
(1  Proz.  Morphin)  folgen. 

Versuch  II.  3  Temporarien  von  45  g  Gewicht  erhalten  4''  15  in 
den  Lymphsack  je  1  ccm^  1/4  ccm  und  i/s  ccm  Opiumtinktur.  Der  Frosch, 
welcher  die  größte  Dosis  Opiumtinktur  erhalten  hat,  ist  nach  einer  halben 
Stunde  in  Rückenlage  und  Tetanus,  die  Respiration  steht  still ;  eine  Stunde 
nach  der  Vergiftung  beginnt  er  schlechter  zu  reagieren  und  ist  nach 
2V2  Stunden  reflexlos;  am  folgenden  Tage  tot.  Der  Frosch  mit  1/4  ccm 
Opiumtinktur  zeigt  anfänglich  Reflexsteigerung,  nach  1/2  Stunde  Narkose 
(Rückenlage)  und  leichten  Tetanus,  sowie  Respirationsstillstand.  ^U  Stunden 
nach  der  Vergiftung  kräftiger  Tetanus,  der  stundenlang  anhält;  am  folgenden 
Tage  tot.  Auch  noch  \!s  ccm  Opiumtinktur  führen  nach  ca. 
40  Minuten  zum  Ertragen  der  Rückenlage  und  zu  Respira- 
tionsstillstand. Die  Reflexe  sind  etwas  gesteigert  und  1  Stunde  nach 
der  Vergiftung  tritt  Tetanus  ein,  der  auch  am  folgenden  Tage  noch  in 
geringem  Maße  anhält. 

Die  Verstärkung  der  Morphinwirkung  durch  die  Gegenwart 
der  Nebenalkaloide  geht  am  besten  aus  Parallelversuchen  hervor, 
die  bei  gleich  großen  Fröschen  und  bei  gleicher  Temperatur  ange- 
stellt sind. 

Versuch  III.  4  Temporarien  von  50  g  Gewicht  erhalten  10 ''55 
je  1  ccm  Opiumtinktur,  1  ccm  morphinfreie  Tinktur,  0,01  Morphin  in 
Form  von  Morph,  hydrochlor.  in  30 proz.  Alkohol  und  endlich  zur  Kon- 
trolle l  ccm  30  proz.  Alkohol  allein.  1/2  Stunde  darnach  ist  der  Frosch, 
der  nur  Alkohol  erhalten  hat,  normal,  die  drei  anderen  behalten  Rücken- 
lage. Der  Frosch,  welcher  Opiumtinktur  erhalten  hat,  sowie  der  mit 
morphinfreier  Tinktur  zeigen  Respiratix)nsstillstand  und  ausgebildeten 
Tetanus.  Der  Frosch,  der  reine  Morphinlösung  erhalten,  hat  etwas  ab- 
geschwächte Reflexe,  atmet  aber  noch.  —  1  Stunde  nach  der  Gabe  morphin- 
freier Tinktur  liegt  der  Frosch  noch  in  starkem  Tetanus.  Der  Frosch  nach 
morphinhaltiger  Opiumtinktur  geht  dagegen  schon  der  Lähmung  entgegen 
und  wird  eine  Stunde  später  reflexlos,  während  nach  der  morphinfreien 
Tinktur  der  Tetanus  bis  Nachmittag  andauert.  Die  beiden  Frösche  sind 
am  nächsten  Tage  tot,  während  der  Frosch  nach  0,01  reinen  Morphin 
schon  am  Nachmittag  wieder  normal  wird  und  auch  am  nächsten  Tage 
keinen  Tetanus  zeigt. 

Versuch  IV.  3  Temporarien  von  40  g  Gewicht  erhalten  um  3 ''25 
je  '/2  ccm  Opiumtinktur,  1/2  ccm  morphinfreier  Tinktur  und  '/2  cg  Morphin. 
1/2  Stunde  nach  der  Injektion  sind  die  beiden  Frösche  nach  morphin- 
haltiger und  morphinfreier  Tinktur  in  Rückenlage,  ihre  Respirations  steht 
still  und  sie  zeigen  gesteigerte  Reflexe.  Eine  Stunde  nach  der  Injektion  in 
beiden  Fällen  ausgebildeter  Tetanus,  der  eine  Stunde  später  etwas  nachläßt 
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und  in  Lähmung  tibergeht.  Der  Frosch  mit  Opinmtinktur  ist  am  folgenden 
Morgen  tot,  der  mit  morphinfreier  Tinktur  ist  gelähmt,  während  das 
Herz  noch  schlägt.  Die  entprechende  Dosis  von  V2  cg  Morphin  hat  in 
diesem  Falle  keinerlei  Erscheinungen  hervorgerufen. 

Es  ist  aus  dem  Versuche  ersichtlich,  daß  das  Opium  am  Frosch 
unverhältnismäßig  stärker  wirkt  als  seinem  Morphingehalte  entspricht 
In  Versuch  IV  hat  0,005  Morphin  weder  narkotisch  noch  tetarü- 
sierend  gewirkt.  In  anderen  Versuchen  rief  die  gleiche  Dosis  eine 
ganz  geringe  Xarkose  hervor,  nur  einmal  leichten  Tetanus.  Nach 
der  gleichen  Morphinmenge  trat  dagegen  bei  Gegenwart  der  Neben- 
alkaloide  stets  Xarkose  und  Respirationsstillstand  sowie  Tetanus  ein. 
Die  Vei*stärkung  der  t€tanisierenden  Morphinwirkung  erscheint  bei 
der  hohen  Empfindlichkeit  des  Frosches  den  tetanisierenden  Opium- 
alkaloiden  gegenüber  leichter  verständlich.  Aber  auch  die  nar- 
kotische Wirkung  ist  in  der  Opiumtinktur  durch  die  Gegenwart 
der  Nebenalkaloide  weit  stärker  ausgeprägt,  als  dem  Morphiugehalt 
entsprechen  würde.  Die  Gabe  von  0.0025  (^'4  mg)  Morphin  ist  un- 
wirksam. Die  entsprechende  Menge  von  Opiumtinktur  ruft  Narkose, 
Tetanus  und  Tod  hervor,  (vgl.  Vers.  II.)  Entweder  es  müssen 
sonach  im  Opium  noch  andere,  uns  unbekannte  oder  weniger  unter- 
suchte Alkaloide  von  narkotischer  Wirkung  vorhanden  sein  oder 
die  Gegenwart  der  Nebenalkaloide  läßt  die  narkotische  Wirkung 
kleinster  Morphingaben  stärker  hervortreten. 

Als  das  auffallendste  Resultat  ergibt  sich  beim  Vergleich  der 
morphinhaltigeu  und  morphinfreien  Opiumtinktur  mit  den  entspre- 
chenden Morphingaben,  daß  kleine,  an  und  für  sich  unwirksame 
Gaben  der  Nebenalkaloide,  die  in  \i  ccm  morphinfi*eier  Tinktur 
(vgl.  Versuch  I),  ja  sogar  schon  in  Vs  ccm  enthalten  sind,  und 
kleine  an  und  für  sich  noch  unwirksame  Morphingaben  —  2,5  mg  resp 
1,25  mgr.  Morphin,  die  sich  in  V4  resp.  1  s  Opiumtinktur  finden,  —  in 
der  Wirkung  der  morphinhaltigen  Opiumtinktur  am  Frosch  sich  zu 
einer  erheblichen  Toxizität  —  Narkose  und  Tetanus  —  summieren. 

Wie  wir  nachträglich  fanden,  hat  auch  schon  Spitzer i) 
gelegentlich  seiner  Versuche  über  die  Darmwirkung  des  Opiums  die 
Beobachtung  gemacht,  daß  dasselbe  auf  das  Zentralnervensystem 
des  Frosches  weit  stärker  wirkt  als  dem  Morphingehalte  entspricht 
Er  teilt  diese  Beobachtung  nur  kurz  mit,  spricht  aber  schon  die 
Vermutung  aus,  daß  die  Morphinwirkung  durch  die  anderen  Opium- 
bestandteile beeinflußt  werde. 


1)  Spitzer;  Virchows  Archiv,  Bd.  123,  1891. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  n.  Pharmakol.  >/, 

Schmiedeberg-Festschrift.    Oktober  1908.  1" 
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Wirkung  der  morphinfreien  Opiumtinktur  auf 
Warmblüter. 

Zur  Prüfung  am  Warmblüter  wurden  meist  Katzen  und  Hunde 
verwendet,  also  einerseits  eine  Tierart,  bei  der  die  erregenden  Wir- 
kungen der  Opiumtinktur  fast  ausschließlich  hervortreten,  und  eine 
andere,  bei  der  die  narkotische  Wirkung  vorherrscht.  Bei  der  großen 
Schwankungsbreite  der  individuellen  Empfindlichkeit  der  höheren 
Versuchstiere  gegen  Morphin  war  es  hier  schwieriger,  eine  Ver- 
stärkung oder  qualitative  Veränderung  der  Morphinwirkungen  durch 
die  Gegenwart  der  Nebenalkaloide  mit  Sicherheit  nachzuweisen. 
An  der  Katze  wirken  die  Nebenalkaloide  stark  exzitierend.  Die 
Katze  reagiert  bekanntlich  auch  auf  Morphin  selbst  mit  Erregungs- 
erscheinungen;  umsomehr  war  das  Vorwiegen  von  Erregung  bei 
den  Nebenalkaloiden  zu  erwarten,  die  sämtlich  für  sich  allein  ge- 
prüft auch  am  Kaninchen  und  Hund  schwächer  narkotisch  als  das 
Morphin  wirken  und,  soweit  sie  zur  Thebaingruppe  gehören,  auch 
an  Kaninchen  Krämpfe  erzeugen.  Schon  2  ccm  der  morphinfreien 
Tinktur  wirken,  an  mittelgroßen  Katzen  subkutan  gegeben,  deutlich 
erregend.  4  ccm  derselben  rufen  ein  ganz  analoges  Bild  rastlosen 
Bewegungstriebes,  Halluzinationen  und  Keflexsteigerung  hervor,  wie 
etwa  2  ccm  morphinhaltiger  Opiumtinktur  oder  wie  4  cg  Morphin  in 
Form  des  salzsauren  Salzes. 

Versuch  V.  3  Katzen  von  gleichem  Gewicht  erhalten  je  4  cg 
Morphin,  4  ccm  morphinfreier  und  2  ccm  morphinhaltiger  Opiumtinktur. 
Den  stärksten  Erregungszustand  zeigt  die  Katze  nach  Morphin,  aber  die 
Erregungserscheinungen  sind  auch  nach  2  ccm  Opiumtinktur  noch 
stärker  ausgesprochen  als  nach  der  doppelten  Menge  morphinfreier 
Tinktur. 

Im  Gegensatz  zu  der  bedeutenden  Wirkungsstärke  der  morphin- 
freien Tinktur  an  der  Katze  ist  die  Gesamtheit  der  Nebenalkaloide 
beim  Kaninchen  sehr  wenig  giftig;  4  ccm  morphinfreier  Tinktur 
rufen  an  einem  Kaninchen  von  1600  g,  ja  auch  5  ccm  bei  einem 
Kaninchen  von  1100  g  nur  etwas  Katalepsie  und  geringe  Koordi- 
nationsstörungen hervor,  aber  weder  Erregungserscheinungen  noch 
Lähmungssymptome.  Nach  der  entsprechenden  Gabe  morphinhaltiger 
Opiumtinktur  ist  Narkose  und  Koordinationsstörung  beim  Kaninchen 
wesentlich   deutlicher  ausgesprochen. 

Die  Intensität  der  Erregungserscheinungen  nach  Morphin  wechselt 
an  der  Katze  je  nach  der  individuellen  Empfindlichkeit  so  sehr,  daß 
unsere  Erfahrungen  keinen  Aufschluß  darüber  geben,  wie  die  Gegen- 
wart der  Nebenalkaloide  die  Wirkung  des  Morphins  beeinflußt.  Da 
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aber  schon  2  ccm  Opiumtinktiir  im  Durchschnitt  etwa  gleichstark 
auf  das  Zentralnervensystem  der  Katze  einwirken,  als  etwa  4  cg 
Morphin,  so  scheint  sich  die  erregende  Wirkung  der  Nebenalkaloide 
an  der  Katze  zur  gleichsinnigen  Wirkung  des  Morphins  hinzu  zu 
addieren. 

Wesentlich  anders  wirken  die  Nebenalkaloide  des  Opium  wieder 
auf  den  Hund.  In  einer  Dosis,  die  in  einer  schon  recht  tief  narkoti- 
sierenden Gabe  der  gewöhnlichen  Opiumtinktur  enthalten  ist,  sind 
die  Nebenalkoide  als  völlig  unwirksam  zu  bezeichnen.  Die  morphin- 
freie Tinktur  beruhigt  den  Hund  etwas,  ohne  ihn  zu  narkotisieren 
und  ohne  irgendwelche  Erregungserscheinungen  hervorzurufen. 

Über  die  Wirkung  der  morphinfreien  Opiumtinktur 
auf  den  Darm. 

Für  den  Vergleich  von  Opium  und  Morphin  ist  es  nicht  ohne 
Interesse,  daß  die  Nebenalkaloide  an  der  Katze  unter  gewissen  Um- 
ständen deutlich  stopfend  wirken.  Daß  man  zur  Erzielung  der 
Stopfwirkung  dem  Opium  vor  dem  Morphin  vielfach  den  Vorzug 
gibt,  wird  meist  durch  die  Veränderung  der  Resorptionsbedingungen 
erklärt,  welche  das  Morphin  durch  gewisse  Bestandteile  des  Opiums 
erleidet.  Man  hat  aber  auch  an  eine  Beteiligung  der  Nebenalkaloide 
bei  der  Stopfwirkung  gedacht;  und  Spitzer')  prüfte  in  dieser 
Richtung  das  Narkotin.  Narcein,  Thebain  und  Papaverin,  sowie  das 
meconsaure  Natron,  ohne  eine  ausgeprägte  Wirkung  auf  die  Peri- 
staltik normaler  Tiere  beobachten  zu  können.  Wir  prüften  die 
Wirkung  der  von  Morphin  befreiten  Opiumbestandteile  bei  dem 
Milchdurchfall  der  Katze.  Magnus 2)  hat  sich  dieser  Methode  im 
hiesigen  Institute  zur  Analyse  der  stopfenden  Wirkung  des  Morphins 
bedient,  sodaß  uns  eine  ausreichende  Erfahrung  darüber  zu  Gebote 
stand,  daß  Katzen  nach  einigen  Tagen  ausschließlicher  Milchfütterung 
(zweimal  täglich)  regelmäßig  halbflüssige  oder  breiige  Stühle  ent- 
leeren. Dieser  Milchdurchfall  besteht  wochenlang  ohne  Störung. 
Durch  subkutane  oder  stomachale  Einführung  von  Morphin  gelingt 
es  den  Durchfall  bis  zu  etwa  20  Stunden  und  darüber  zu  stopfen. 
Auch  wenn  die  Milchfütterung,  wie  es  in  unseren  Versuchen  geschah, 
während  der  Morphinwirkung  per  Schlundsonde  fortgesetzt  wird, 
so  erfolgen  die  Entleerungen  nach  der  Morphingabe  nicht  wie  sonst 
mindestens   zweimal   täglich,   sondern   der   erste  Stuhl   nach   dem 


1)  Spitzer  a.  a.  0.    Virch.  Archiv  Bd.  123,  1891. 

2)  Magnus  Pflügers  Archiv  Bd.  115  S.  316,  1906. 
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Stopfenden  Medikamente  bleibt  über  20  Stunden  aus  und  wird  dann 
auch  breiig  oder  halbfest  und  nicht  wie  sonst  flüssig  entleert.  Wir 
gaben  den  gleichen  Tieren  abwechselnd  Opiumtinktur,  Morphin  und 
morphinfreie  Tinktur  während  dieses  Milchdurchfalles  per  os  mit 
der  Milch.    Ein  Versuchsbeispiel  mag  folgen.^ 

Versuch  VI.  Katze  I.  Vom  22.  Februar  an  Milchfütterung.  Vom 
23.  an  täglich  zweimal  flüssiger  Kot.  1.  März  abends  2  ccm  morphin- 
freier  Tinktur.  Am  2./3.  vormittag  bleibt  die  Entleerung  aus.  Milch- 
fütterung per  Schlundsonde.  Abends  erfolgt  nach  23  Stunden  die  erste 
Entleerung.  Am  folgenden  Tage  wieder  zweimal  flüssige  Faeces.  Vom 
4. — 6.  März  täglich  zweimal  flüssige  Stühle.  6.  März  abends  0,02  Morph, 
hydrochlor.  in  der  Milch.  Milchfütterung  per  Schlundsonde.  Die  nächste 
Entleerung  erfolgt  23  Stunden  nach  der  Morphingabe  (3  Uhr)  am  7.  März; 
abends  eine  zweite  Entleerung.  Vom  folgenden  Tage  bis  zum  14.  März 
täglich  zweimalige  Entleerung  bei  fortgesetzter  Milchfütterung.  Am  14. 
März  abends  2  ccm  Opiumtinktur  mit  1  Proz.  Morphin.  Die  nächste 
Entleerung  erfolgt  21  Stunden  nach  der  Gabe. 

Katze  IL  Vom  22.  Februar  an  Milchfütterung.  Am  1,  März  abends 
2  cg  Morphin  in  der  Milch.  Milchfütterung  per  Schlundsonde.  Am  fol- 
genden Morgen  erfolgt  trotz  Morphingabe  eine  Entleerung,  am  Abend 
bleibt  sie  jedoch  aus.  Vom  3.  bis  6,  März  fortgesetzte  Milchfütterung, 
zweimal  täglich  flüssige  Entleerung.  Am  6.  nachmittags  2  ccm  morphin- 
freier Tinktur  in  der  Milch.  Milchfütterung  per  Schlundsonde.  Am  7. 
März  keine  Entleerung,  erst  am  Morgen  des  8.,  40  Stunden  nach  der 
Gabe,  die  ersten  Entleerungen.  Vom  9. — 14.  März  täglich  zweimalige 
Entleerung,  am  14.  abends  2  cg  Morphin  in  der  Milch.  Die  erste  Ent- 
leerung darauf  nach  36  Stunden. 

Katze  III.  Vom  22.  Febr.  bis  1.  März  Milchfütterung  und  täglich 
zweimalige  Entleerung.  Am  1.  März  abends  2  ccm  Opiumtinktur  mit  1 
Proz.  Morphin  in  der  Milch.  Milchfütterung  per  Schlundsonde.  Die  erste 
Entleerung  erfolgt  40  Stunden  nach  der  Opiumgabe.  Katze  ausgeschaltet, 
weil  später  unregelmäßig. 

Versuch  VII.  4  Katzen  erhalten  nach  einigen  Tagen  Milchfütterung 
am  20.  März  je  1  ccm,  2  ccm  und  3  ccm  morphinfreier  Tinktur  mit 
Milch  per  Schlundsonde.  Die  erste  Entleerung  tritt  bei  der  Katze  mit 
1  ccm  morphinfreier  Tinktur  nach  26  Stunden,  bei  der  Katze  mit  2  ccm 
nach  24  Stunden,  bei  der  Katze,  welche  3  ccm  erhalten  hat,  erst  nach 
36  Stunden  und  deutlich  consistenter  ein. 

Bei  der  Anwendung  per  os  wirkt  sonach  auch  die  Opiumtinktur 
ohne  Morphin  stopfend.  Darnach  scheint  die  Resorptionsverzögerung 
nicht  die  einzige  Ursache  der  stärkeren  stopfenden  Wirkung  des 
Opiums  im  Vergleiche  mit  den  entsprechenden  Morphingaben  zu  sein. 
Weitere  Untersuchungen  müssen  zeigen,  welche  Bestandteile  der 
morphinfreien  Tinktur  an  der  stopfenden  Wirkung  beteiligt  sind. 
Die  Meconsäure  ist  es  sicher  nicht.     Vergleicht  man  die  stopfende 
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Wirkung  der  morphinhaltigen  und  morphinfreien  Tinktur,  so  zeigt 
sich  die  morphinhaltige  deutlich  überlegen.  Es  summieren  sich 
also  im  Opium  die  stopfende  Wirkung  des  Morphins  und  die  anderer 
Opiumbestandteile.  Dies  gilt  bisher  aber  nur  für  jene  Form  des 
Durchfalls,  welche  bei  der  Katze  durch  fortgesetzte  Milchfütterung 
entsteht.  Einige  vorläufige  Versuche  am  Menschen  scheinen  dafür 
zu  sprechen,  daß  der  morphinfreien  Tinktur  nur  eine  geringe 
stopfende  Wirkung  bei  pathologischen  Zuständen  des  Darms  zu- 
kommt. Dennoch  ist  es  nicht  ohne  Interesse,  daß  sich  in  unseren 
Versuchen  eine  stopfende  Wirkung  des  morphinfreien  Opiums  ex- 
perimentell nachweisen  ließ. 


27. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institute  zu  Halle  a.  S. 
Über  postmortale  Wirkung  yoii  Atzgiften  im  Magen. 

Von 
Erich  Harnack  und  Hermann  Hildebrandt. 

Es  ist  eine  allbekannte  Tatsache,  daß  schwere  Beeinträch- 
tigungen, die  ein  tierisches  Gewebe  erfährt,  sich  in  ihren  Folgen  auf 
recht  verschiedene  Weise  bemerkbar  machen,  je  nachdem  es  sich 
um  lebendes  oder  totes  Gewebe  dabei  gehandelt  hat.  Der 
forensischen  Praxis  sind  solche  Unterschiede  längst  schon  geläufig, 
insbesondere  das  verschiedenartige  Aussehen  von  Verletzungen,  die 
an  der  Leiche  erfolgt  sind,  gegenüber  solchen,  die  den  lebenden 
Organismus  betroffen  haben.  Die  besonderen  Folgen,  die  sich  im 
lebenden  Gewebe  nach  solchen  äußeren  Einwirkungen  geltend 
machen,  faßt  man  im  allgemeinen  zusammen  mit  dem  Ausdruck: 
„vitale  Reaktion".  Daß  man  in  diesen  nicht  nur  Störungen, 
sondern  zugleich  Abwehr-  und  Kampfmaßnahmen  des  lebenden 
Substrates  zu  sehen  hat,  liegt  auf  der  Hand,  und  daß  gerade  diese 
Fähigkeit  dem  toten  Gewebe  mangelt,  ist  das  Moment,  welches 
den  Ausgangspunkt  für   unsere  folgenden  Erwägungen  bilden  soll. 

Inbezug  auf  das  Verhalten  der  „grob  chemisch"  wirkenden 
Ätzmittel  im  Magen  war  vielfach  die  Meinung  verbreitet,  daß 
sie  bei  Berührung  mit  der  Magenschleimhaut  diese  zerstören  und 
dadurch  die  Resorption  des  Atzgiftes  verhinderten,  andererseits 
aber,  bei  metallischen  Ätzmitteln,  sie  vielleicht  erleichterten.  Bereits 
vor  längeren  Jahren  hat  indes  der  eine  von  uns ')  auf  Grund  einer 
bei  einem  Vorlesungsversuch  gemachten  Beobachtung  darauf  hin- 
gewiesen, daß  im  Gegensatz  zur  toten  Schleimhaut  die  lebenden 
Magenzellen  selbst  gegenüber  flüchtigen  Ätzgiften,  die  sie  mit 
Leichtigkeit  resorbiren,  einen  gewissen  Schutz  zu  genießen  scheinen. 
Ein  gleiches  Verhalten  zeigte  die  Schleimhaut  der  Speiseröhre  nicht, 

1)  Harnack,  Berlin,  klin.  Wochenschrift  1892,  Nr.  35. 
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und  es  konnte  zugleich  an  der  Hand  der  im  Atlas  von  Lesser^) 
enthaltenen  Abbildungen  gezeigt  werden,  daß  in  den  dort  natur- 
getreu dargestellten  Fällen  von  Vergiftungen  des  Menschen  durch 
Phenol,  Salpetersäure.  Schwefelsäure,  Natronlauge,  Oxalsäure  durch- 
gehends  die  Schleimhaut  des  Ösophagus  total  durch  Ätzung  zerstört 
ist,  dagegen  die  des  Magens  meist  nur  geschwellt,  entzündet, 
hyperämisch  oder  auch  hämorrhagisch  infiltriert,  jedenfalls  nur  selten 
als  gänzlich  zerätzt  erscheint.  Bekannt  ist  ja  auch,  daß  narbige 
Strikturen  des  Ösophagus  nach  solchen  Vergiftungen  nicht  selten 
chirurgische  Eingriffe  erforderlich  machen. 

In  dem  oben  erwähnten  Versuche  war  bei  einer  überaus 
starken  und  wilden  Katze,  die  nur  durch  die  Narkose  zu  bändigen 
war,  bereits  unvermerkt  der  Tod  in  der  Narkose  eingetreten,  als 
ihr  5  ccm  fast  reinen  Phenols  mit  der  Schlundsonde  in  den  Magen 
gebracht  wurden.  Der  Versuch  wurde  nun  sofort  mit  einer  anderen, 
mindestens  ebenso  starken  und  wilden  Katze  wiederholt  und  gelaug 
hier  ohne  Zwischenfall:  nach  IV2  Stunden  trat  der  Tod  des  Tieres 
durch  allgemeine  Phenolvergiftung  (5  ccm  wie  oben)  ein.  Beide 
Tiere  wurden  gleichzeitig  seziert.  Bei  dem  ersten  stellte  die 
Magenschleimhaut  eine  zähe,  strukturlose,  unelastische  Schorf- 
masse dar,  etwa  von  der  Beschaffenheit  zähen  Leders;  sie  war 
gelb  verfärbt,  in  starren  Falten  und  roch  intensiv  nach  Phenol.  Bei  dem 
zweiten  Tiere  dagegen  zeigte  die  geruchlose  Magenschleimhaut  nur 
eine  starke  sammtene  Schwellung  und  ungleichmäßige  Hyperämie; 
ähnliches  Aussehen  hatte  die  Darmschleimhaut.  Die  Schleim- 
haut des  Ösophagus  dagegen  zeigte  ziemlich  genau  dieselbe 
lederartige  Beschaffenheit  und  war  fast  ebenso  vollständig  durch 
Atzung  zerstört  wie  die  Magenschleimhaut  des  ersten  Tieres.  Wir 
haben  nun  diese  Beobachtungen-)  zu  ergänzen  versucht  durch  einige 
weitere  Experimente,  für  die  das  Versuchsmaterial  der  toxikologischen 
Vorlesung  ein  willkommenes  Material  lieferte: 

1.  Bei  einer  Katze,  die  durch  Nikotin  getötet   war,   wurden 

1)  Lesser,  Atlas  der  gerichtl.  Med.  I,  Berlin  1885. 

2)  Die  Versuche,  welche  Walbaum  (Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  Bd.  32 
S.  63  1906)  über  die  Einwirkung  von  Ätzgiften  auf  die  Magenwand  ausgeführt 
bat,  können  mit  den  unsrigen  insofern  nicht  verglichen  werden,  als  jene  von 
einer  ganz  anderen  P'ragestellung  ausgehen.  Außerdem  kamen  dort  ungemein 
große  Mengen  von  Ätzgiften  zur  Anwendung,  die  der  Autor  immer  ca.  1 0  Minuten 
vor  der  Tötung  seinen  Versuchstieren  (Hund)  beigebracht  hat.  Der  enorm  hohe 
Grad  von  Ätzung  könnte  daher  ebenso  gut  der  übergroßen  Menge  des  Ätzmittels 
als  dem  Moment  der  Nachwirkung  auf  die  tote  Magenschleimhaut  zugeschrieben 
werden. 
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15  Minuten  p.  m.  10  ccm.  verflüssigten  Phenols  durch  eine  in  der 
Speiseröhre  angelegte  Öffnung  in  den  Magen  gebracht.  Kadaver 
im  Eisschrank  aufbewahrt,  Sektion  am  folgenden  Tage:  Magen- 
schleimhaut vollständig  vergerbt,  hellweißgrau ,  keine  rot- 
braune Färbung,    wie    sie  nach  Phenolvergiftung  beobachtet  wird. 

2.  Beieinem Hunde,  der  durch  Strychnin  getötet  war,  werden  10 
Minuten  p.  m.  15  ccm  konz.  Salpetersäure  durch  ösophagus- 
fenster  in  den  Magen  gebracht.  Sektion  am  folgenden  Tage: 
Magen  vollständig  zerfressen,  der  Pylorusteil  gelblich  gefärbt, 
der  Ösophagus  gelb  gefärbt  bis  zur  Stelle  der  Abbindung  hinauf. 
Die  linke  Niere  ist  im  oberen  Teile  verätzt,  zeigt  stark  saure 
Eeaktion,  auch  Lunge  und  Leber  sind  angeätzt. 

3.  Einer  spontan  eingegangenen  Katze  werden  8  ccm  15% 
Ammoniaklösung  in  den  Magen  gebracht.  Bei  der  Sektion  fehlt 
die  „blutige  Imbibition"  der  Magenschleimhaut,  auch  die 
Nieren  etc.  zeigen  nichts  Auffälliges. 

4.  Bei  einem  Kätzchendas  durch  Cyankalium  getötet  worden, 
werden  7  ccm  15<*/o  Ammoniaklösung  in  den  Magen  gebracht.  Die 
Sektion  ergibt:  im  Magen  geringe  Hyperämie,  welche  wohl  durch 
die  Cyankalivergiftung  veranlaßt  worden  war,  zumal  auch  die 
Nieren  Stauung  und  Hyperämie  zeigten. 

Es  entstand  nun  die  Frage,  ob  etwa  das  Cyankalium  im  toten 
Tiere  eine  der  Hyperämie  ähnliche  Erscheinung,  namentlich  im 
Magen,  verursachen  könne. 

5.  Einer  unmittelbar  zuvor  durch  Erwürgen  getöteten  Katze 
werden  0,5  g  Cyankalium  (gelöst  in  20  ccm  aq.)  in  den  Magen 
gebracht.  Die  Sektion  ergibt  folgendes:  es  fällt  die  diffuse  hell- 
rote Färbung  der  Organe  auf,  also  eine  postmortale 
Wirkung  der  Cj^an Verbindung.  Im  übrigen  erscheint  die  Magen- 
schleimhaut ganz  unverändert,  also  keine  Ätz  Wirkung.  Eine 
gewisse  Stauung  in  den  Nieren  ist  wohl  als  Folge  des  Erstickungs- 
todes anzusprechen. 

Diese  Ergebnisse  gaben  Veranlassung,  einige  Versuche  mit  ein- 
facher Lauge  anzuschließen. 

6.  Einer  Katze  werden  10  Minuten  p.  mort.  10  ccm  einer 
10  <'/o  Natronlauge  in  den  Magen  gebracht.  Die  Sektion  am 
folgenden  Tage  ergibt:  die  Falten  der  Magenschleimhaut  er- 
scheinen verdickt,  wellenförmig  gekrümmt  und  durchscheinend 
wie  transparente  Glyzerinseife.  Aach  nach  dem  Abspülen 
zeigt  die  Scheimhaut  alkalische  Reaktion,  die  aber  nur  eine  kurze 
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Strecke  in  den  Dünndarm  hinein  verfolgt  werden  kann.  Die  rechte 
Niere  zeigt  keine  alkalische  Reaktion,  dagegen  der  dem  Magen 
anliegende  obere  Teil  der  linken  Niere  zeigt  in  der  Rinde  gelbliche 
Verfärbung;  auf  dem  Durchschnitt  erscheint  diese  Partie  leuchtend 
hellrot  und  zeigt  bis  in  den  Hilus  hinein  alkalische  Reaktion. 

7.  Einer  Katze,  die  durch  Akonitin  getötet  worden,  werden 
10  Min.  p.  m.  10  ccm  einer  30"  o  Natronlauge  in  den  Magen  gebracht. 
Sektion  am  folgenden  Tage :  der  Magen  zerreißt  beim  Herausnehmen, 
zum  Teil  ist  er  aufgelöst!  Die  linke  Niere  ist  im  oberen  Teile 
zerätzt  und  zeigt  hier  eine  leuchtend  hellrote  Färbung,  die  beim 
Liegen  an  der  Luft  in  einen  gelbbraunen  Farbenton  übergeht. 
Zum  Vergleich  wurde  noch  ein  Versuch  mit  Lauge  am  lebenden 
Tiere  angestellt: 

8.  Eine  Katze  (2500  g)  erhält  10  ccm  einer  konzentrierten 
Natronlauge  in  Narkose  durch  Schlundsonde  in  den  Magen.  Nach 
zehn  Minuten  erbricht  das  Tier  blutig  gefärbte,  schleimige  Massen; 
Atmung  beschleunigt,  hochgradige  Erregung,  wiederholtes  Springen 
an  die  Decke  des  Käfigs,  klägliches  Schreien.  Nach  weiteren  fünf 
Minuten  liegt  das  Tier  apathisch  auf  der  Seite,  macht  wiederholt 
Würgbewegungen  ohne  Erfolg,  die  Atmung  ist  verlangsamt.  Tags 
darauf  trat  der  Tod  ein.  Die  Sektion  ergab:  Schleimhaut  des 
Magens  geschwollen  und  braunschwarz  gefärbt,  die  des  Darmes 
geschwollen,  mattgläuzend,  blaß;  Nieren,  Leber  und  Milz  sehr 
blutreich,    Lungen  enthalten  ausgedehnte  hypostatische  Herde. 

Die  Einwirkung  der  dem  lebenden  Tiere  beigebrachten 
konzentrirten  Natronlauge  auf  die  Magenschleimhaut  gibt  also 
einen  wesentlich  anderen  Sektionsbefund,  als  er  bei  den  obigen 
Versuchen  zum  Ausdruck  kam.  Auch  die  Ätzung  des  dem  Magen 
anliegenden  Teiles  der  linken  Niere  fehlt  hier,  da  offenbar  das 
Ätzmittel  nicht  in  der  genügenden  Konzentration  bis  dahin  gelangte. 
Man  könnte  nun  einwerfen,  daß  bei  dem  lebenden  Tiere  ein  Teil 
der  in  den  Magen  gebrachten  ätzenden  Substanz  durch  Erbrechen 
wieder  entleert  werden  kann;  aber  erstens  ist  das  nicht  immer 
der  Fall,  z.  B.  gerade  bei  dem  Phenolversuch,  von  dem  wir  aus- 
gingen, nicht,  und  sodann  würde  sich  daraus  immer  nur  ein  relativer 
(gradueller)  Unterschied  ergeben.  Das  punctum  saliens  ist  eben 
das:  völlige  Zerätzung  der  Magenschleimhaut  bei  Fehlen  aller 
reaktiven  Erscheinungen  beweist  Einwirkung  auf  bereits  tot  ge- 
wesenes Gewebe. 

Ganz  ähnlich  dem  Phenol  wirkte  Chlor  zink  auf  totes  Ge- 
webe ein: 
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9.  Einer  Katze  werden  einige  Zeit  nach  dem  Tode  3  g  Chlor- 
zink in  Lösung-  in  den  Magen  gebracht.  Die  Sektion  ergab  dann 
völlige  Zerätzung  der  Magenschleimhaut,  sowie  der  Dünndarm- 
mukosa  bis  auf  10  cm  Länge  hinab.  Besonders  auffallend  war  die 
Starre  der  Falten  der  Magenschleimhaut;  auch  der  untere  linke 
Leberrand  war  angeätzt. 

Am  lebenden  Tiere  bewirkte  Chlorzink  braunrote  Färbung  der 
Magenschleimhaut  mit  dünnen  Auflagerungen  von  verätztem  Ge- 
webe und  auch  der  Darm  zeigte  starke  Schwellung  und  Ent- 
zündung. M 

Die  Unterschiede,  die  wir  festgestellt  haben,  beziehen  sich  also 
einerseits  auf  die  Magenschleimhaut  beim  toten  und  lebenden  Tier, 
andererseits  auf  die  Magen-  und  Speiseröhrenschleimhaut  beim 
lebenden  Tier.  Es  ist  eben  in  der  Tat  gerade  der  Magen,  dessen 
Schleimhaut,  solange  sie  lebt,  einen  gewissen  Schutz  genießt. 
Dieser  Schutz  ist  natürlich  immer  nur  ein  relativer  und  schließt 
nicht  aus,  daß  auch  schon  vor  dem  Tode  irgend  eine  beschränkte 
Partie  der  Magen  wand  von  dem  Ätzgifte  ganz  durchgefressen  werden 
kann,  was  auch  im  Duodenum  möglich  ist.  Bisweilen  schließt  sich 
ein  Bruchteil  der  Magenwand  blindsackförmig,  um  das  Atzgift,  z.  B. 
eine  verschluckte  Sublimatpastille,  herum  förmlich  ab  und  kann 
schon  unter  Umständen  in  vivo  perforiert  werden,  weil  sie  eben 
partiell  schon  bei  Lebzeiten  absterben  kann. 

Erfolgt  aber  der  Tod  zu  einer  Zeit,  wo  sich  noch  reichlich 
Ätzgift  im  Magen  befindet,  dann  werden  sich  die  weiteren  Ein- 
wirkungen des  Giftes  hier  in  ähnlicher  Weise  äußeren,  wie  bei 
der  Applikation  auf  die  tote  Schleimhaut  und  die  Leichenorgane, 
auf  die  das  sich  in  der  Leiche  verbreitende  Ätzgift  in  genügender 
Konzentration  zur  Wirkung  kommen  kann.  Für  das  Sektionser- 
gebniß  nach  Vergiftungen  wird  also  der  Umstand  von  wesentlichem 
Einflus  sein,  wieviel  von  dem  Ätzmittel  sich  im  Momente  des  Todes 
noch  im  Magen  befand  und  in  welchem  Konzentrationszustande  es  vor- 
handenwar. Ist  die  ganze  Schleimhaut  des  Magens  zerätzt,  so  entscheidet 

1)  Von  Interesse  sind  die  neuerdings  nach  intrauteriner  Anwendung  von 
Chlorzink  (2  ccm  50  "^o  Lösung)  beobachteten  und  von  Hofmeier  (Münch.  Med. 
Woch.  1907  Nr.  48)  beschriebenen  Todesfälle,  die  unter  den  heftigsten  peri- 
tonitischen Erscheinungen  verliefen.  Die  Sektion  ergab  eine  ziemlich  intensive 
Peritonitis  und  eine  weitgehende  Verätzung  der  Uterusschleimhaut,  aber 
weder  eine  Verätzung  der  Uteruswand  noch  einen  Durchbruch  der  Atzflüssigkeit 
durch  die  Tuben,  deren  Schleimhaut  ganz  normal  war.  —  Ob  hier  eine  all- 
gemeine Zinkvergiftung  den  Tod  mit  veranlaßt  hat,  ist  fraglich;  allerdings  ist 
diese  Applikationsstelle  gerade  in  der  Hinsicht  nicht  ungefährlich. 
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das  gleichzeige  Vorhandensein  der  reaktiven  Erscheinungen :  fehlen 
die  letzteren,  so  kann  der  Gerichtsarzt  sicher  sein,  daß  das  Gift 
erst  in  eine  Leiche  gegossen  wurde.  Ein  Irrtum  könnte  höchstens 
beim  Cyankalium  entstehen,  da  die  Hellrotfärbung  auch  in  der 
Leiche  erzeugt  wird,  wie  im  Eeagenzglase,  und  eben  keine  „reaktive" 
Erscheinung  ist. 

Bei  jenem  relativen  Schutz  für  die  lebenden  Magenzelkn 
braucht  man  übrigens  keineswegs  an  irgend  welche  unerklärlichen 
Eigenschaften  gerade  dieser  Zellern  zu  denken.  Der  Schutz  ergibt 
sich  aus  der  besonderen  Einrichtung  und  den  besonderen  Funktionen 
des  Magens,  und  wir  haben  oben  schon  betont,  daß  die  Vorgänge 
vitaler  Reaktion  zugleich  Kampf-  und  Abwehrmittel  des 
lebenden  Organes  sind.  Beim  Magen  sind  es  sowohl  die  sekretorischen 
wie  die  motorischen  Funktionen,  die  ihm  gegen  die  Ätzgifte  einen 
Schutz  gewähren.  Einmal  ergießt  der  Magen  auf  Reizung  beträcht- 
liche Mengen  Wasser  in  seine  Höhlung,  wozu  noch  die  von  oben 
her  reichlich  verschluckten  flüssigen  Sekrete  kommen  können,  sodann 
vermag  er  zur  chemischen  Bindung  geeignete  Substanzen,  Säuren 
sowohl  wie  Basen,  abzusondern  und  endlich  hält  er  den  flüssigen 
Inhalt  in  Bewegung,  sorgt  für  Verteilung  und  raschere  Fort- 
schaffung. Die  Schleimhaut  des  Ösophagus  z.  B.  steht  der  Ein- 
wirkung des  Ätzmittels  viel  passiver  und  schutzloser  gegenüber. 
Mit  dem  Tode  aber  schwinden  alle  diese  Fähigkeiten  des  Magens, 
weil  sie  eben  lediglich  vitaler  Natur  sind,  und  die  tote  Schleimhaut 
ist  der  grob-chemischen  Zerstörung  durch  das  Ätzgift  schutzlos 
preisgegeben.  Vielleicht  nicht  ganz  so  einfach  erklärt  sich  das 
Verhalten  gegenüber  dem  Phenol,  das  die  lebenden  Magenzelleu 
so  rasch  und  leicht  resorbiren,  ohne  dabei  völlig  vernichtet  zu 
werden,  während  die  Haut  nicht  einmal  durch  ihre  Epidermis  vor 
der  ätzenden  Wirkung  des  Phenols  geschützt  ist.  Aber  die  Resorption 
des  Phenols  vom  Magen  aus  geschieht  zweifellos  in  Form  des 
Dampfes,  der  nicht  in  dem  Grade  ätzend  wirkt,  wie  die  flüssige 
Substanz.  Ein  vitaler  Vorgang  ist  die  Resorption  ebenfalls;  denn 
aus  dem  toten  Magen   verschwindet    das    Phenol    weit  langsamer. 

So  sind  es  in  der  Tat  pharmakologische  Fragen  von  fundamen- 
taler Bedeutung,  die  sich  an  jenen  Unterschied  im  Verhalten  lebenden 
und  toten  Gewebes  anknüpfen.  Die  praktisch-forensischen  Konse- 
(luenzen  haben  wir  im  obigen  nur  andeuten  wollen,  da  hier  nicht 
der  Ort  ist  darauf  näher  einzugehen,  ij 

1)  Wenn  auch  die  für  Ammoniakvergiftung  typische  blutige  Durch- 
trankung   der  Magenschleimhaut    im   toten  Magen   nicht   eintritt,    so    ist  damit 


252  Ekich  Harnack  und  Hermann  Hildebrandt 

Schlußfolgerungen : 

1.  Die  eigentlich  gewebszerstörende  Wirkung  der 
Ätzmittel  ist  gegenüber  der  toten  Magenschleimhaut 
viel  stärker  ausgesprochen  als  gegenüber  der  lebenden, 
namentlich  auch,  wenn  das  Ätzmittel  erst  in  den  toten 
Magen  gebracht  wird.  Hochgradige  Zerätzung  des 
Magens  bei  Vergiftungen  durch  Ätzmittel  spricht  des- 
halb dafür,  daß  nach  dem  Tode  sich  noch  genügend 
reichlich    von  dem  Ätzmittel    im  Magen    befunden  hat, 

2.  Dagegen  fehlen  natürlich,  wenn  das  Ätzgift  erst 
in  den  toten  Magen  gelangte,  alle  reaktiven  Er- 
s  cheinungen. 

3.  Eben  durch  die  Vorgänge  der  vitalen  Keaktion 
ist  auch  der  relative  Schutz  der  lebenden  Magenschleim- 
haut hauptsächlich  bedingt. 

4.  Die  Wirkung  des  Cyankaliums  auf  den  Blutfarb- 
stoff (leuchtend  rote  Färbung)  geschieht  auch  post- 
mortal und  ist  daher  eine  rein  chemische;  die  diffus- 
rote Durchtränkung  der  Magenschleimhaut  bei  der 
Ammoniakvergiftung  ist  dagegen  durch  vitaleVor- 
gänge  bedingt  und  findet  im  toten  M  agen  nicht  mehr 
statt. 

natürlich  nicht  gesagt,  daß  andere  Formen  von  Quellung  und  Imbibition  des 
Gewebes  nicht  auch  rein  postmortal  auftreten  können  (vgl.  Hof  mann,  Lehrbuch 
der  gerichtl.  Medizin,  7.  Aufl.  1895,  S.  718).  Eine  genauere  Prüfung  wird  sie 
aber  von  vitalen  Reaktionsvorgängen  unterscheiden  lassen. 

Halle  a.  S./im  Mai  1908. 


28. 

Aus  den  pharmakologischen  Instituten  zu  Marburg  und  Berlin. 

Griebt  es  reduzierende  Fermente  im  Tierkörper? 


Von 
A.  Heffter. 


In  einer  früheren  Abhandlung ')  ist  gezeigt  worden,  daß  bei  den 
in  den  tierischen  Geweben  sich  abspielenden  Reduktionsvorgängen 
zwei  verschiedene  Prozesse  zu  unterscheiden  sind.  Die  eine  Gruppe 
von  Reduktionen  wird  durch  Blausäure  und  durch  Erhitzen  auf 
höhere  Temperaturen  kaum  beeinflußt.  Sie  umfaßt  die  H-iS-Bildung 
aus  Schwefel,  die  Reduktion  der  Arsensäure,  der  Tellur-  und  Selen- 
sauerstoffverbindungen, der  Kakodylsäure,  Pikrinsäure  und  ver- 
schiedener Farbstoffe.  Diese  Reduktionen  sind  sicher  keine  Enzym- 
wirkungen, sondern  werden  durch  den  labilen  Wasserstoff  der 
Sulfhydrylgruppen  gewisser  Eiweißkörper  verursacht.  Einige  andere 
Reduktionsprozesse,  die  Umwandlung  von  Nitraten  in  Nitrite  und 
von  Nitrobenzol  in  eine  Aminoverbindung  werden  durch  Blausäure 
gehemmt  und  durch  Erhitzen  völlig  aufgehoben  und  aus  diesem 
Grunde  von  verschiedenen  Forschern  als  Enzym  Wirkungen  angesehen. 
Auf  eine  Besprechung  der  einschlägigen  Literatur  kann  ich  hier 
verzichten,  da  sie  in  meiner  Abhandlung  und  besonders  in  der 
Dissertation  Vogelsohns ■■^)  angeführt  ist.  Hier  sei  nur  erwähnt, 
daß  besonders  Abelous^)  und  seine  Mitarbeiter  die  Nitratreduktion 
als  Enzym wii'kung  auffassen,  während  Vogelsohn  bei  der  Nach- 
prüfung jener  Angaben  sich  dieser  Ansicht  nicht  anschließen  konnte. 
Kastle  und  Elvove^)  kamen  bei  ihren  eingehenden  Untersuchungen 
pflanzlicher  Zellextrakte  zu  dem  Ergebnis,  daß  die  Nitritbildung 
wahrscheinlich  nicht  durch  ein  Enzym  bewirkt  werde,  sehen  viel- 


1)  Heffter.    Med.-naturwissensch.  Arch.  Bd.  1,  81,  1907. 

2)  Über  die  Einwirkung  von  Organextrakten  auf  Nitrate  und  Nitrite.    Philos. 
Inaug.-Diss.  Bern  1907. 

3)  Comptes  rendus  CXXIX,  56,  164,  1023.     CXXX,  420. 

4)  Amer.  Chem.  Joum.  XXXI,  606,  1904. 
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mehr  in  diesem  Vorgänge  ein  Analogon  zur  Nitratreduktion  durch 
gewisse  Metalle.  Bei  der  Wiederaufnahme  dieser  Untersuchungen 
kam  es  mir  zunächst  darauf  an.  die  noch  mangelhafte  Nitrit- 
bestimmungsmethode Vogel  söhn  s  zu  verbessern.  Bei  der  "Wirkung 
der  Organextrakte  auf  Nitrate  werden  nur  sehr  geringe  Mengen 
von  Nitrit  gebildet.  Daher  kann  eine  andere  als  die  kolorimetrische 
Bestimmungsmethode  mit  dem  Ilosvay-L ungesehen  Reagens  i) 
nicht  in  Betracht  kommen.  Bekanntlich  gibt  sie  in  klaren  und 
farblosen  Lösungen  sehr  genaue  Resultate.  Diese  Vorbedingung 
ist  bei  Extrakten  tierischer  Organe  schwer  zu  erfüllen.  Besonders 
die  Leberextrakte  sind  stets  gelb  gefärbt  und  häufig  durch  Glykogen 
fein  getrübt,  so  daß  eine  scharfe  kolorimetrische  Bestimmung  un- 
möglich ist.  Daher  habe  ich  zu  meinen  Versuchen  Extrakte  von 
Kalbslungen  verwendet,  deren  Reduktionswirkung  zwar  geringer 
als  die  der  Leberextrakte,  aber  noch  genügend  deutlich  ist.  Auch 
hier  bedarf  es  noch  einiger  Kunstgriffe,  um  schließlich  eine  zur 
Bestimmung  geeignete  klare  und  farblose  Flüssigkeit  zu  erhalten. 

Nach  mehrfachen  Vorversuchen  wurde  folgende  Methode  angewendet. 
Das  zerkleinerte  Organ  wird  mit  dem  gleichen  Gewicht  Wasser  und  5  Proz. 
Chloroform  bei  40  o  zwei  Tage  im  verschlossenen  Gefäß  digeriert,  dann 
koliert  und  ausgepreßt.  Die  trübe  Kolatur  wird  mit  verdünnter  Essig- 
säure tropfenweise  bis  zur  deutlichen  Abscheidung  eines  flockigen  Nieder- 
schlages versetzt.  Nach  dem  Absetzen  prüft  man  die  überstehende  klare 
Flüssigkeit  nochmals  mit  Essigsäure  und  trennt,  falls  keine  neue  Trübung 
eingetreten  ist,  durch  Zentrifugieren  vom  Niederschlag.  2j 

Dieses  Extrakt  wurde  jedesmal  auf  vorhandenes  Nitrit  geprüft,  stets 
mit  negativem  Erfolg.  Die  Reaktion  auf  Sulfhydrylverbindungen  (mit 
Nitroprussidnatrium  und  Ammoniak)  gab  sie  fast  niemals. 

Vor  der  Prüfung  der  Reduktionsfähigkeit  wird  soviel  gepulvertes 
Natriumkarbonat  zugefügt,  als  zur  Erzeugung  einer  schwach  alkalischen 
Reaktion  auf  I^akmus  nötig  ist.  Zu  jedem  Versuch  werden  10  ccm  ab- 
gemessen, mit  einer  abgewogenen  Menge  Natriumnitrat  und  0,5  ccm  Chloro- 
form versetzt  und  in  Stöpselgläsern  im  Brutschrank  bei  39  Grad  gehalten. 
Zur  Bestimmung  des  gebildeten  Nitrits  bringt  man  den  Inhalt  in  ein 
50  ccm-Kölbchen,  spült  mit  kalter  gesättigter  AmmonsulfatlÖsung  zweimal 
nach  und  füllt  mit  derselben  Lösung  bis  zur  Marke  auf.  Nach  Absetzen 
des  Niederschlages  wird  durch  ein  trocknes  Filter  filtriert  und  vom  Filtrat 
je  nach  dem  Nitritgehalt  1 — 20  ccm  zur  Bestimmung  verwendet.  Hierzu 
diente  ein  Wolffsches  Kolorimeter.  Die  Vergleichsflüssigkeit  wurde 
durch  Verdünnen  mit  einer  mit  reinem  Silbernitrit  bereiteten  Stammlösung, 
die  im  ccm  0,01  mg  N2O3  enthielt,  so  hergestellt,  daß  in  100  ccm 
0,001 — 0,0025  mg  N2O3   enthalten  waren. 

1)  Treadwell.    Lehrbuch  der  anal.  Chemie  II,  219. 

2)  Es  war  vorher  festgesteUt  worden,  daß  die  nitratreduzierende  Substanz 
bei  diesem  Verfahren  zum  allergrößten  Teile  in  Lösung  blieb. 
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Auf  diesem  Wege  wurde  immer  ein  blankes  und  meist  ganz  farb- 
loses Filtrat  erhalten.    Die  Kontrollanalysen  ergaben  befriedigende  Zahlen. 

Zu  je  10  ccm  Lnngenextrakt 

zugesetzte   Nitritmengen   in  Wiedergefunden   Nitrit 

mg  N2O3  in  mg  N2O3 

0,3  0,29 

0,3  0,30 

0,2  0,20      ' 

0,1  0,11 

Die  große  Empfindlichkeit  der  Reaktion  verlangt  bei  der  Ausführung 
der  Versuche  peinlichste  Sorgfalt.  Die  Reagentien  und  das  destillierte 
Wasser  wurden  wiederholt  auf  Nitritfreiheit  geprüft.  Das  verwendete 
Natrinmnitrat  war  mehrmals  umkristallisiert  und  wurde  nicht  in  Lösung 
vorrätig  gehalten,  da  sich  in  einer  solchen  erfahrungsgemäß  leicht  Spuren 
von  Nitrit  bilden.  Um  vor  allen  Täuschungen  geschützt  zu  sein,  sind 
alle  Versuche  drei-  bis  viermal  angestellt  worden.  Im  Ganzen  habe  ich 
etwa  300  Nitritbestimmungen  ausgeführt,  teile  aber  davon  nur  einen  kleinen 
Teil  als  Belege  im  Anhang  mit. 

Das  Reduktionsvermögen  des  Lungenextraktes  ist  gering,  etwa 
gleich  dem  der  Nierenextrakte,  lo  ccm  entsprechend  etwa  12— 13  g 
Lunge  bildeten  im  Durchschnitt  aus  10  Versuchen  in  24  Stunden 
0,33  mgXoOa  =  0.60  XaNOi.  Die  in  den  einzelnen  Versuchen  ge- 
bildeten Mengen  schwankten  zwischen  0,23  und  0,45  mg  X2O3.  Leber- 
auszüge sind  wesentlich  wirksamer  (vergl.  Vers.  5.) 

Die  reduzierende  Substanz  ist  in  "Wasser  leicht  löslich ;  sie  wird 
schon  bei  der  ersten  Extraktion  zum  größten  Teil  dem  Organbrei 
entzogen.  Der  zweite  Auszug  enthält  nur  noch  wenig  davon  (Vers.  8.). 

Bei  den  Lungenextrakten  war  die  Reduktion  spätestens  in  24 
Stunden  beendet,  d.  h.  die  vorhandene  Nitritmenge  blieb  von  da  an 
unverändert.  Bei  den  stärker  reduzierenden  Leberextrakten  bean- 
sprucht der  Ablauf  der  Reaktion  längere  Zeit.    (Versuche  1 — 5). 

Hier  möchte  ich  gleich  die  Frage  berühren,  ob  die  Rednktions- 
"wirkungen  der  Extrakte  auf  bakterielle  Einflüsse  zu  schieben  sind,  wie 
Enler')  zu  glauben  scheint.  Wie  erwähnt  sind  sämtliche  Versuche  mit 
reichlichem  Chloroforrazusatz  (0,5: 10)  angestellt  worden.  Der  ganze  Ver- 
lauf der  Nitritbildung,  der  frühe  Beginn  und  der  innerhalb  von  24 
Stunden  erfolgende  Ablauf  der  Reaktion  sprechen  deutlich  gegen  Bakterien- 
"wirkung.  Nitratreduktion  durch  Bakterien  habe  ich  beobachtet,  als  ich 
die  Angaben  Schön beins  über  die  reduzierenden  Eigenschaften  der 
roten  Blutkörperchen  mit  ungenügender  Antisepsis  nachprüfte.  Hierzu 
diente  Blut,  das  mit  dem  gleichen  Volum  2proz.  NaFl-Lösung  oder 
0,9proz.  Kochsalzlösung  verdünnt  war;  in  letzterem  Falle  erhielt  es 
7  einen  Thymol-  oder  Chloroformzusatz.  Den  ganz  abweichenden  Verlauf 
der  Nitritbildung   zeigt  Versuch  6 :  Viel  späteres   Einsetzen   und    keinen 

1)  Ergebn.  d.  Physiol.  VI,  206. 
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Stillstand  der  Reduktion.  Es  werden  viel  größere  Mengen  von  Nitrit 
gebildet,  als  sie  bei  der  Wirkung  der  Organextrakte  je  beobachtet  werden. 
Das  völlige  Versagen  der  Reduktion  bei  den  Versuchen  mit  Chloroform- 
zusatz zeigt,  daß  Schönbein  bei  seinen  Beobachtungen  durch  Bakterien- 
wirkungen getäuscht  wurde. 

Alkalische  Eeaktion  beeinflußt,  wie  schon  frühere 
Beobachtungen  zeigen,  die  Nitratreduktion  günstig.  Doch 
scheint  eine  höhere  Konzentration  von  Hydroxylionen,  wie  aus 
Versuch  7  und  anderen  hervorgeht,  wieder  zu  hemmen.  In  sehwach 
sauer  reagierenden  Extrakten  findet  zwar  auch  Nitritbildung  statt, 
aber  die  Nitritmenge  nimmt  im  weiteren  Verlauf  wieder  ab.  Ver- 
suche, bei  denen  zu  solchen  Extrakten  Nitrit  zugefügt  wurde,  haben 
gezeigt,  daß  um  so  mehr  Nitrit  verschwindet,  je  höher  die  Kon- 
zentration der  H-Jonen  ist.  Dieser  Vorgang  scheint  auf  der  Bildung 
von  Diazoverbindungen  irgend  welcher  Bestandteile  des  Organextrakts 
zu  beruhen. 

Versuch  9  zeigt,  daß  die  gebildete  Nitritmenge  mit  der  Nitrat- 
Konzentration  zunimmt,  aber  nur  bis  zu  einer  gewissen  Grenze. 
Als  günstigstes  Verhältnis  stellte  sich  ein  Nitratgehalt  von  5:100 
heraus.  Bei  sehr  hohen  Konzentrationen  tritt  eine  Abnahme  ein, 
die  auf  der  fällenden  Wirkung  des  Nitrats  beruht  und  auch  durch 
Zusatz  anderer  Salze  bewirkt  wird. 

Den  Einfluß  wechselnder  Extraktkonzentrationen  auf  den 
Reduktionsvorgang  bei  gleichen  Nitratmengen  wird  aus  Versuch  10 
ersichtlich.  Es  zeigt  sich,  daß  bei  geringem  Wasserzusatz  die  Re- 
duktion direkt  proportional,  bei  stärkerer  Verdünnung  wesentlich 
rascher  abnimmt. 

Bezüglich  des  Einflusses  der  Temperatur  auf  den  Reduk- 
tionsprozeß wird  von  Abelous  angegeben,  daß  die  Nitritbildung 
zwischen  20  und  40  Grad  ein  Maximum  zeigt  und  mit  steigender 
Temperatur  abnimmt.  Meine  Beobachtungen  (vgl.  Versuche  11  und  12) 
haben  im  Gegenteil  ergeben,  daß  mit  steigender  Temperatur  die 
Nitritmenge  beständig,  anfangs  rasch,  dann  langsamer,  zunimmt.  Erst 
bei  Temperaturen  von  70  Grad  an  geht  die  reduzierende  Wirkung 
mit  gleichzeitigem  Erscheinen  einer  Trübung  rapid  abwärts  und  bei 
75  Grad  werden  nur  noch  Spuren  von  Nitrit  gebildet. 

Gewisse  Gifte  wirken  hemmend  auf  den  Reduktions- 
vorgang. Für  die  Blausäure  ist  das  schon  seit  Schönbein  be- 
kannt. Zur  völligen  Aufhebung  der  Reduktion  durch  Blausäure 
ist,  wie  Versuch  1 5  zeigt,  eine  verhältnismäßig  große  Konzentration 
erforderlich.     In   ähnlicher  Weise  wird  die  Wirksamkeit  der  Ex- 


m 


Giebt  es  reduzierende  Fermente  im  Tierkörper?  257 

trakte  durch  Hydroxylamin  und  Phenylhydrazin  vernichtet.  Kastle 
und  Elvo  ve  fanden  die  Nitritbildung  im  Kartoffelextrakt  auch  durch 
Chloroform  und  besonders  durch  Fluornatrium  stark  gehemmt, 
während  sie  Toluol  und  namentlich  Aldehyde  und  Alkohole  als 
starke  Beschleuniger  erkannten.  Dieses  Verhalten  läßt  sich,  wie 
meine  (vgl.  Versuche  13  und  14)  Beobachtungen  lehren,  für  die 
tierischen  Organe  nicht  nachweisen.  Vielmehr  bewirkt  Alkohol 
eine  deutliche,  Formaldehyd  eine  vollständige  Hemmung  der  Re- 
duktion. Salizylaldehyd  und  Glukose  sind  ohne  Wirkung,  ebenso 
Fluornatrium,  während  Chloroform  und  Toluol  die  Nitritbildung 
nur  sehr  wenig  beeinträchtigen.  Das  reduzierende  Agens  der 
tierischen  Gewebe  scheint  daher  mit  dem  in  Pflanzen  vorkommenden 
nicht  identisch  zu  sein. 

Die  reduzierende  Wirkung  der  Extrakte  ist  unbeständig  und 
schwindet  allmählich  bei  längerer  Aufbewahrung,  besonders  rasch 
bei  Bruttemperatur.  Auch  unter  Anwendung  besonderer  Vorsicht 
(niedere  Temperatur,  ganz  gefülltes  gut  verschlossenes  Gefäß)  ging 
die  Nitritbildung  in  17  Tagen  auf  zwei  Drittel  der  ursprünglichen 
herab.  Diese  leichte  Veränderlichkeit  hat  mich  bewogen,  Versuche, 
die  reduzierende  Substanz  zu  isolieren,  bald  wieder  aufzugeben,  da 
die  Wirkung  sich  dabei  sehr  rasch  verminderte.  So  habe  ich  nur 
festgestellt,  daß  sie  durch  Ammonsulfat  oder  Aceton  fällbar  und 
nicht  dialysabel  ist.  Die  Abnahme  der  reduzierenden  Wirkung  ist 
auf  eine  Oxydation  der  wirksamen  Substanz  zurückzuführen. 
Das  wird  dadurch  wahrscheinlich  gemacht,  daß  Sauerstoffdurchleitung 
die  reduzierende  Eigenschaft  der  Extrakte  erheblich  abschwächt, 
während  Wasserstoffdurchleitung  ohne  Einfluß  ist  (Vgl.  Versuch  16.) 

Wie  die  Nitritbildung  aus  Nitrat,  so  ist  auch  die  Reduktion 
der  Nitrogrppe  im  Nitrobenzol  und  ähnlichen  Verbindungen 
durch  Organextrakte  möglich  und  wird  wie  jene  durch  Aufkochen 
aufgehoben.  Abelous  sieht  in  diesem  Vorgange  ebenfalls  eine 
Enzymwirkung,  während  E.  Meyer  >j  es  unentschieden  läßt,  ob  da- 
bei ein  echtes  Reduktionsferment  im  Spiele  ist.  Ich  habe  schon 
früher  die  Vermutung  geäußert,  daß  hier  der  gleiche  Zellbestand- 
teil wirksam  sei,  wie  bei  der  Nitratreduktion.  Folgende  Beobach- 
tungen sollen  diese  Annahme  stützen. 

1.2)  Die  wie  oben  hergestellten  Lungenextrakte  reduzieren 
ebenso  prompt  Nitrobenzol  wie  Nitrate. 

1)  Verhandl.  des  Kongr.  f.  inn.  Med.  1907,  485. 

2)  Bei  diesen  Versuchen  wurden  unter  antiseptischen  Kautelen  0,1-0,3  ccm  Nitro- 
benzol zn  100  ccm  Extrakt  zugesetzt.    Die  Anwesenheit  der  Aminoverbindungen. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Phannakol,  i- 

Schmiedeberg-Festschrift    Oktober  1908.  ' ' 
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2.  Die  Reduktion  des  Nitrobenzols  wird  durch  Blausäure  und 
Hydroxylamin  aufgehoben. 

3.  Behandeln  der  Extrakte  mit  Sauerstoff  schwächt  die  redu- 
zierende Wirkung  auf  Nitrobenzol  erheblich  ab. 

4.  Es  läßt  sich  nachweisen,  daß  durch  vorherige  Einwirkung 
auf  Nitrobenzol  die  nitritbildende  Wirkung  eines  Extraktes  wesent- 
lich vermindert  wird.  Hieraus  folgt,  daß  die  nitratreduzierende 
Substanz  bei  der  Nitrobenzolreduktion  verbraucht  d.  h.  oxydiert  wird. 

Versuch  17. 

a)  1 00  ccm  Lungenextrakt  mit  0,3  ccm  Nitrobenzol  zeigen  nach 
24 stündigem  Verweilen  im  Brutschrank  deutliche  Indophenol  etc.  Reaktion. 

b)  100  cm  Extrakt  ohne  Nitrobenzol  ebenso  lange  im  Brutschrank. 

Von  a)  und  b)  werden  je  10  ccm  mit  0,5  NaNOs  versetzt  12  Stunden 
im  Brutschrank  gehalten,      a)  hat  0,06  mg   N2O3  gebildet,   b)  0,18  mg. 

Diese  Beobachtungen  zeigen,  daß  Nitritbildung  und  Nitrobenzol- 
reduktion wenigstens  zum  größten  Teil  durch  ein  und  denselben 
Bestandteil  des  Organextraktes  verursacht  wird. 

Ist  es  zum  Verständnis  dieser  Wirkungen  erforderlich,  die 
Anwesenheit  eines  Enzyms,  einer  „Reduktase"  vorauszu- 
setzen? Ich  glaube  nicht.  Vorwiegend  scheint  mir  dagegen  zu 
sprechen,  daß  die  Menge  des  umgesetzten  Stoffes  im  Vergleich  mit 
allen  bekannten  Fermentprozessen  sehr  gering  ist.  Sie  beträgt  im 
günstigsten  Falle  im  Leberextrakt  nur  0,8  Prozent  des  Substrats. 
Bei  Lungen-  und  Nierenextrakten  liegen  die  Werte  noch  niedriger. 
Das  Hauptargument,  das  für  den  fermentativen  Charakter  des  Pro- 
zesses angeführt  wird,  die  optimale  Temperatur  zwischen  2ö  und  40 
Grad,  hat,  wie  wir  oben  gesehen  haben,  einer  experimentellen  Nach- 
prüfung nicht  standgehalten.  Es  bleibt  also  zugunsten  der  Enzym- 
hypothese nur  die  „Tötung"  durch  Hitze  und  die  Hemmung  durch 
Blausäure  übrig.  Was  die  erstere  anlangt,  so  ist  dieses  Kriterium 
nicht  bindend  und  beweist  bloß,  daß  der  wirksame  Körper  ein 
Kolloid  ist,  das  bei  höheren  Temperaturen,  sei  es  durch  Koagulation, 
sei  es  durch  innere  Umlagerung,  unwirksam  wird.  Die  Hemmung 
durch  Blausäure  kann  man  ebensowenig  als  zwingenden  Beweis 
einer  Enzymwirkung  anfühlten,  da  Blausäure  kein  allgemeines 
Enzymgift  ist,  sondern  nur  auf  Zymase  und  Katalase  hemmend  wirkt. 


wurde  durch  die  Indophenolreaktion,  die  Reaktion  von  Jaquemin  und  die  Azo- 
farbstoffbildung  erkannt. 
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So  lange  keine  schlagenderen  Argumente  für  den  fermentativen 
Charakter  des  Reduktionsvorganges  beigebracht  werden,  findet  er 
eine  ausreichende  Erklärung  durch  die  Annahme  einer  kolloiden 
Substanz,  die  wie  ihr  Verhalten  zum  molekularen  Sauerstoff  zeigt, 
leicht  oxydabel  ist  und  sich  auf  Kosten  des  Nitratsauerstoffes 
oxydiert.  Die  "Wirkung  der  Blausäure  ist  dabei  nicht  rätselhafter' 
als  bei  der  Hemmung  anderer  chemischer  Prozesse.  Man  braucht 
sich  nur  der  Beobachtung  Mi  1  Ions')  zu  erinnern,  daß  Jodsäure 
bei  Anwesenheit  kleiner  Mengen  Blausäure  durch  Ameisensäure, 
Oxalsäure  und  verschiedene  Zuckerarten  nicht  reduziert  wird,  um 
eine  Analogie  zur  Hemmung  der  Organ-Reduktionen  zu  finden,  bei 
denen  der  oxydable  Körper  verhindert  wird,  Sauerstofi'  aus  Stick- 
stoffox3'den  aufzunehmen.  Man  könnte  auch,  wenn  man  in  Betracht 
zieht,  daß  außer  Blausäure  auch  Hydroxylamin  und  Phenylhydrazin 
den  Reduktionsvorgang  hemmen,  sich  den  autoxydablen  Körper  als 
Aldehyd,  etwa  als  Amino-  oder  Oxyaldehyd  vorstellen,  wodurch  sowohl 
der  großen  Verwandtschaft  zum  Sauerstoff  als  auch  der  Hemmungs- 
wirkung der  drei  Gifte  Rechnung  getragen  würde. 


Analytische  Belege. 

In  allen  Versuchen,  wo  nicht  anders  bemerkt, 
10  com  Extrakt  -j-  0,5  g  NaNoa. 


Na  O3  in  mg  gebildet  nach  Stunden 
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— 

0,35 

— 

— 
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— 

0,29 

— 

— 
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— 
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1)  Comptes  rendus  XIX,  270  nnd  726. 
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Versuch 

Dauer  in 
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N2   O3 
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0,04 

2.        „         derselben  Lunge 

c 

V 

0,18 

0,05  g   Na  NO 3        3 

55 

0,21 

0,25  „           „              §1 

9    < 

1) 

0,-23 

0,5  „      „      { sB 

1,0     .,           „             -^ 

2,0   ..       ,.         i 

0,20 

, 

„ 

0,18 

55 

0,23 

10  ccm  Extr. 

C-. 

,5 

0,21 

9     ,.         ,.1  Wasser 

0 

c8 

10     < 

•     55 

0,18 

8     „         „       2        „ 

n 

0,11 

6     .         „       4        ,. 

;z; 

» 

0,06 

4     „         „       6        „ 

IC 

^ 

0,(»3 

3     .         „       6        „ 

0" 

2 

0,06 

bei  18" 

11 

55 

0,18 

»    39» 

55 

0,42 

„    50° 

1 

»1 

0,10 

,    39« 

H 

55 

0,22 

„    50° 

55 

0,29 

.60« 

1 

51 

0,31 

..    65» 

4 

0,16 

Ohne  Zusatz 

55 

0,08 

0,5  ccm  Aethylalkohol 

55 

U,14 

0,1  g  Glukose 

13    < 

15 

0 

0,4  ccm  lOproz.  Formaldehyd 

55 

0,16 

0,1  ccm  Salizylaldehyd 

55 

0,14 

0,5  ccm  Chloroform 

55 

0,14 

0,5  ccm  Toluol 

^    .            ( 

0,27 

ohne  Zusatz 

14     t 

15 

0,27 

0,1  g  Fluornatrium 

24 

0,30 

Kontrolle 

55 

0,09 

1,2  mg  Blausäure 

15     ■ 

55 

0,02 

2,4    „            „ 

51 

0,(105 

4,8    „ 

\ 

11 

0 

8,4    ,. 

( 

2 

0,09 

Kontrolle 

16 

55 

0,08 

vorher 2 ist  Wasserstoff  durchgeleitet 

1 

n 

0,01 

vorher  21  St.  Sauerstoff  durchgeleitet. 

i 


29. 
Der  doppelseitige  Pneumothorax. 

Von 
Dionys  Hellin,  Warschau. 

Die  irrtümliche,  durch  theoretische  Überlegungen  gewonnene 
Anschauung,  daß  der  doppelseitige  Pneumothorax  sofort  den  Tod 
nach  sich  ziehe,  ist  durch  meine  Versuche  an  Kaninchen  und 
Hunden  i)-)  sowie  durch  eine  große  Anzahl  aus  der  Literatur  ge- 
sammelter Fälle  von  doppelseitigem  Pneumothorax  beim  Menschen'-^ 
ohne  tödliche  Folgen  endgültig  widerlegt  worden.  Es  blieb  nur  noch  die 
Frage  zu  entscheiden,  auf  welche  Weise  dabei  der  Organismus  respiriert. 
Zwei  Möglichkeiten  lagen  im  wesentlichen  vor:  entweder  bewegt  sich 
die  Lunge  trotz  des  Pneumothorax  oder  die  Atmung  geschieht  durch 
Umtausch  der  Lungengase  mit  der  Atmosphäre  auf  dem  Wege  der 
Diffusion.  3) 

Wäre  die  zweite  Eventualität  richtig,  so  müßte  ein  Tier  auch 
mit  doppelseitigem  Pneumothorax,  wenn  man  ihm  die  Trachea  zu- 
drückt, am  Leben  bleiben.  Die  Beobachtung  Sauerbruchs  ^),  daß 
die  üblen  Folgen  bei  einseitigem  Pneumothorax  verschwinden, 
sobald  man  (beim  Hunde)  die  Lunge  aufbläht  und  ihren  Haupt- 
bronchus  zuklemmt,  schien  diesen  Gedanken  zu  unterstützen.  Allein 
eine  ganze  Reihe  von  Versuchen,  die  ich  zu  diesem  Zweck  an 
Kaninchen  angestellt  habe,  bewiesen  vollkommen  die  L'nrichtigkeit 
dieser  Voraussetzung.  Kein  einziges  Tier  blieb  am  Leben,  wenn 
man  die  Trachea  länger  als  ungefähr  eine  halbe  Minute  zugedrückt 
hielt.  Da  also  die  Lunge  nicht  imstande  ist,  durch  ihre  äußere  Ober- 
fläche hindurch  den  nötigen  Gasumtausch  zu  bewerkstelligen,  so 
bleibt  nichts   übrig  als  anzunehmen,  daß  die  erste  von  den  beiden 

1)  Berliner  klinische  Wochenschrift  1901. 

2)  Mitteil.  a.  d.   Grenzgeljieten  d.  Medizin  u.  Chirurgie  Bd.    XVII.  1907. 

3)  Bohr,  Chr.  —  L.  Mayer,  Les  bases  physiologiques  de  la  Chirurgie  pleuro-pulmo 
laire.    Bruxelles  1906. 

4)  Mitteil.  a.  d.  Grenzgebieten.  Bd.  VIII. 
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Modalitäten  die  richtige  ist,  d.  h.  daß  die  Lunge,  ungeachtet  des 
Pneumothorax,  Bewegungen  ausführt,  die  für  das  Erhalten  des 
Lebens  ausreichend  sind. 

Um  dem  Vorwurfe  vorzubeugen,  daß  die  bei  meinen  früheren 
Versuchen  angelegten  Thoraxöffnungen  zwar  weiter  als  das  Trachea- 
lumen, doch  nicht  so  weit  gewesen  wären,  wie  es  für  große  Lungen- 
operationen erforderlich  ist,  habe  ich  die  Öffnungen  jetzt  sehr  weit 
gemacht  und  zwar  mit  Resektion  von  ca.  2 1/2  cm  langen  Rippen- 
stücken, sodaß  man  jederseits  bequem  zwei  Finger  in  die  Brusthöhle 
einführen  konnte.  Auf  Grund  von  Angaben  mehrerer  Opera- 
teure, daß  die  üblen  Folgen  beim  Pneumothorax  durch  Hervor- 
ziehen resp.  Annähen  der  Lunge  an  die  Brustwand  besei- 
tigt werden,  habe  ich  (in  einigen  Versuchen  vor,  in  an- 
deren nach  Eröffnung  der  Brusthöhlen)  die  Lungen  an  die  Brust- 
wand angenäht.  Bei  dem  ersten  Versuchshund  erfolgte  die  Er- 
öffnung der  Brusthöhlen  etwas  zu  plötzlich  und  der  Hund  konnte 
in  der  ersten  Zeit  bei  gleichzeitigem  Offenhalten  beider  Brusthöhlen 
nicht  länger  als  ungefähr  anderthalb  Minuten  ohne  Asphyxie  aushalten. 
Allmählich  aber  accomodierte  sich  das  Tier  an  die  neuen  Bedingungen 
und  atmete  dann  ganz  ruhig,  ohne  irgend  welche  asphyktische  Sym- 
ptome bei  gleichzeitigem  Offenhalten  beider  Brustöffnungen.  Ich 
habe  die  Öffnungen  jedesmal  nicht  länger  als  6  Minuten  ohne 
Unterbrechung  beiderseits  unbedeckt  gehalten,  um  den  Hund  nicht 
einer  vielleicht  zu  großen  Gefahr  auszusetzen,  weil  das  der  erste  dies- 
bezügliche Versuch  und  auch  diese  Frist  als  genügender  Be- 
weis zu  erachten  war.  Nnn  löste  ich  die  beiden  an  jeder  Thorax- 
hälfte zur  Fixierung  der  Lungen  angelegten  Nähte  und  es  ergab 
sich  dabei,  daß  der  Hund  das  gleichzeitige  Offenhalten  beider  Pleura- 
räume jetzt  ebensogut  ertrug,  wie  bei  Fixation  der  Lungen  durch  Nähte. 
Es  ist  also  diese  Fixation  für  die  Atmung  beim  Pneumothorax  ohne 
wesentliche  Bedeutung.  Der  Organismus  vermag,  wie  wir  aus  diesem 
Versuch  sehen,  auch  eine  sehr  breite  gleichzeitige  Eröffnung  beider 
Lungenhöhlen  zu  ertragen,  falls  man  nur  die  nötigen  Cautelen  be- 
achtet, d,  h.  jeden  Pleuraraum  nur  ganz  allmählich  eröffnet  und  im 
Anfange  von  Zeit  zu  Zeit  die  Öffnungen  zugedeckt  hält.  So  tritt 
allmählich  eine  Anpassung  an  die  neuen  Verhältnisse  ein  und  das 
Tier  atmet  ruhig  auch  mit  beiderseitig  offenen  Thoraxwunden. 

Auch  beim  zweiten  Hunde  trat  bei  gleichzeitiger  Eröffnuug 
beider  Thoraxhöhlen  zuerst  mittels  minimaler  Löcher  Asphyxie 
ein,  die  durch  künstliche  Atmung  beseitigt  wurde.  Allmäh- 
lich konnte  man    den   Hund   dazu   bringen,   daß   er   den   Eingriff 
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2  Minuten  lang  ertrug.  Es  wurden  darauf  beiderseits  In- 
zisionen  in  den  Zwisclienrippenräuraen  ohne  Rippenre«(?ktion  ge- 
macht. Links  wurde  auf  diese  Weise  eine  Öffnung  angelegt,  in 
die  bequem  der  Daumen  eingeführt  Averden  konnte,  Rechts  wurden 
zwei  Intercostalräume  eröffnet,  die  höher  liegende  Öffnung  war  von  der 
Größe,  daß  etwa  zwei  Finger  eingeführt  werden  konnten,  die 
tiefer  liegende  von  der  Größe  etwa  der  Kleinlingerkuppe.  Bei  gleich- 
zeitigem Offenhalten  aller  3  Öffnungen  konnte  man  auch 
unter  Zuhilfenahme  des  gleich  zu  nennenden  Kunstgriffes  es  nicht 
dazu  bringen,  daß  der  Hund  länger  als  zwei  Minuten  ohne  Asphyxie 
liegen  blieb.  Dagegen  atmete  der  Hund  sehr  gut  während  be- 
liebig langer  Zeit  (ich  bin  nicht  über  12  Minuten  hinausgegangen, 
nur  um  den  schon  so  wie  so  mehrere  Stunden  währenden  Versuch 
nicht  noch  mehr  in  die  Länge  zu  ziehen),  wenn  die  obere 
AVunde  durch  die  selbständig  eintretende  Yerschiebong  der  darüber 
befindlichen  Thoraxmuskeln  zugedeckt  wurde,  während  man  die  beiden 
übrigen  freien  Thoraxöftnungen— je  eine  auf  jeder  Seite — mit  den  Hän- 
den derartig  bedeckte,  daß  die  Finger  bogenförmig  gekrümmt  auf  die 
Brustwand  aufgelegt  wurden ;  die  Finger  waren  dabei  gespreizt.  Man 
hörte  jedesmal  das  Geräusch  der  ein  und  austretenden  Luft  und  fühlte 
wie  der  kalte  Luftstrom  ein  =  und  die  warme  Luft  ausgeatmet  wurde 
Versuchte  man  die  Hände  von  der  Brustwand  wegzunehmen,  so  trat 
jetzt  nicht  erst  nach  etwa  2  Minuten,  sondern  fast  momentan  Asphyxie 
ein,  die  ebenso  momentan  durch  Wiederauflegen  der  Hände  beseitigt 
wurde.  Da  durch  das  Auflegen  der  Hände,  wie  ich  mich  zweifellos 
überzeugte,  die  Öffnungen  sich  nicht  kleiner  gestalteten,  so  kann  man 
diese  Erscheinung  nur  dadurch  erklären,  daß  durch  Bedecken  mit 
der  Hand  die  Lungenhöhlen  weniger  abgekühlt  wurden.  Beim  Auf- 
legen der  Hände  auf  die  drei  Öffnungen  war  offenbar  der  Schutz 
der  Hände  nicht  ausreichend,  um  die  Brusthöhle  vor  bedeutender 
Abkühlung  zu  schützen.  Daß  nicht  die  Größe  der  Öffnung  die 
Ursache  der  Asphyxie  war,  das  wird  durch  den  ersten  Versuch 
bewiesen,  indem  jener  Hund  das  lange  Offenhalten  sehr  großer 
Öffnungen  sehr  gut  vertrug.  Man  muß  daher  annehmen,  daß  die 
üblen  Folgen  bei  Eröffnung  der  Brusthöhlen  vor  alle  durch  die 
plötzliche  Abkühlung  hervorgerufen  werden. 

Es  ist  selbstverständlich,  daß  nicht  alle  Hunde  diesen  Eingriff 
überleben.  Ebenso  war  es  im  Anfange  mit  den  Bauchoperationen 
von  denen  man  ebenfalls  als  von  einem  noli  me  tangere  sprach, 
bis  man  gelernt  hat,  die  Gefahren  fast  bis  auf  Null  herabzusetzen. 
Für  unseren  Zweck  ist  die  Tatsache  entscheidend,  daß  es  s:elingi;  Tiere 
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mit  doppelseitigem  Pneumothorax  am  Leben  zu  erhalten.  Es  muß  nun 
weiter  untersucht  werden,  von  welchen  Bedingungen  das  Gelingen 
des  Versuches  abhängt.  Vor  allem  müssen  Versuche  angestellt 
werden  unter  Zuhilfenahme  von  Apparaten,  die  bei  Eröffnung  der 
Brusthöhlen  denselben  warme  Luft  zuführen. 

Für  Operationen  am  Menschen  ist  die  Tatsache  von  großer 
Bedeutung,  daß  das  bloße  Zudecken  der  Thoraxöffnung 
genügt,  um  die  Atmungstörungen  auch  beim  doppel- 
seitigen Pneumothorax  sofort  zu  beseitigen  und  daß  auf 
diese  Weise  der  Organismus  sich  an  große  Öffnungen  in  der  Brust- 
wand allmählich  gewöhnt.  In  der  Tat  habe  ich  mich  überzeugt, 
daß  beim  Hunde  die  Lunge,  sobald  die  Öffnung  in  der  Brustwand 
zugedrückt  wird,  unverzüglich  normale  Bewegungen  ausführt.  Daher 
ist  die  Aspiration  der  Luft  aus  der  Brusthöhle  nach  Schluß  der 
Thoraxwunde  als  Endact  von  Lungenoperationen  bei  nicht  ver- 
wachsener Lunge  —  unnötig.  Welcher  Art  die  Bewegungen  sind, 
die  die  Lungen  bei  doppelseitigem  Pneumothorax  ausführen,  das 
wird  in  einem  weiteren  Aufsatz  besprochen  werden. 


30. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  Straßburg  i.  E. 
Über  Menge  und  Terteilunfi:  des  Phosphors  in  einigen 


Nahrungsmitteln. 

Von 
W.  Heubner  und  M.  Reeb,  Straßbui^. 


Unsre  Kenntnisse  über  den  Phosphorstoffwechsel  sind  zur  Zeit 
loch  wenig  vollkommen.  Diese  Kenntnisse  sind  aber  nicht  nur  von 
[»hysiologischen  (resichtspunkten  aus  ^sichtig  und  interessant,  sondern 
luch  für  die  Beurteilung  des  Wertes  der  vielfach  angepriesenen  und 
iDgewendeten  phosphorhaltigen  Nährpräparate  notwendige  Voraus- 
setzung. Dabei  ist  zu  berücksichtigen,  daß  der  Phosphor,  wenn 
iiich  immer  als  Phosphorsäure,  so  doch  in  den  verschiedenartigsten 
men  und  Verbindungen  im  Organismus  vorkommt  und  daß  alle 
iiese  verschiedenen  Formen  ihre  besonderen  physiologischen  Auf- 
raben haben.  Man  kann  jetzt  5  Hauptgruppen  solcher  phosphor- 
laltiger  Verbindungen  unterscheiden,  nämlich  anorganische  Phos- 
•hate,  ätherlösliche  Phosphatide,  Xukleinsubstanzen,  Phosphorpro- 
eine  (sogenannte  Paranukleinsubstanzen)  und  endlich  einfacher 
konstituierte  wasserlösliche  Ester  der  Phosphorsäure. 

Ob  der  letzten  dieser  Gruppen,  zu  der  die  Inosinsäure  i)   und 

i>  Phosphorfleischsäure  2)  zu  rechnen  wären,  eine  besondere  physio- 

ische  Aufgabe  zukommt,  oder  ob  ihre  Vertreter  nur  Stoffwechsel- 

wischenprodukte  sind,  ist  noch  nicht  zu  entscheiden.    Dagegen  ist 

i^  Bedeutung  der  Xukleinsubstanzen  für  den  Aufbau  der  Zellkerne, 

Phosphorproteine   für  die  Ernährung  in  frühen  Entwicklungs- 


1)  Vergl  Bauer;  Über  die  Konstitution  der  Inosinsäure  und  die  Muskel- 
entx)se.  —  Hofmeisters  Beiträge  10,  1907,  S.  174.  —  Neuberg  und  Brahn;  Über 
ie  Inosinsäure.  -  Biochemische  Zeitschrift  5,  1907,  S.  438. 

2)  Siegfried.  Über  Fieischsäure.  —  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894, 
'•  401.  —  Zur  Kenntnis  der  Phosphorfleischsäure.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie, 
W.  21,  1896,  S.  360. 
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Perioden,  der  Phosphatide  für  den  Aufbau  des  Gehirns,  der  Zell- 
membranen, der  unlöslichen  Phosphate  für  den  Aufbau  des  Knochens, 
der  löslichen  für  die  Erhaltung  der  neutralen  Reaktion  in  den  Ge- 
weben ')  hinreichend  aufgeklärt. 

Die  bisher  vorliegenden  Untersuchungen  über  Phosphorstotf- 
Wechsel  haben  sich  in  etwas  einseitiger  Richtung  bewegt,  da  sk 
vorzugsweise  die  Bedeutung  des  Caseins  für  den  menschlicher 
Säugling  oder  auch  den  Wert  bestimmter  landwirtschaftlicher  Pro 
dukte  für  die  Fütterung  des  Viehs  aufklären  sollten.  Um  einer 
allgemeineren  Einblick  in  den  Phosphorumsatz  zu  gewinnen,  sine 
Versuche  mit  weiterer  Variationsmöglichkeit  in  der  Phosphorzufuhi 
erforderlich.  Es  fehlt  jedoch  bisher  noch  die  notwendige  Vorarbei 
für  solche  Versuche,  nämlich  eine  genaue  Analyse  der  gebrauch 
liebsten  Nahrungsmittel  auf  ihren  Phosphorgehalt  untei 
Berücksichtigung  der  verschiedenen  Formen,  in  denei 
der  Phosphor  vorkommt,  und  ihres  gegenseitigen  Mengen 
Verhältnisses. 

Bei  vielen  Nahrungsmitteln  sind  wir  allerdings  über  ihrei 
Phosphorgehalt  in  toto  orientiert,  bei  einigen  auch  noch  über  da 
Verhältnis  des  organischen  zum  anorganischen  Phosphor.  Detail 
liertere  Bestimmungen  liegen  bisher  nur  für  die  Milch  2)  und  fü; 
das  Muskelfleisch  =*}  vor.  Wir  haben  ebenfalls  Kuhmilch  und  da 
noch  nicht  analysierte  Pferdefleisch,  ferner  Hühnereiweiß,  Brot,  Reis 
Kleie,  gelbe  Rüben,  Zuckerrüben,  Grünkohl  und  Weißkohl  der  Ana 
lyse  unterworfen;  wir  bevorzugten  diese  Nahrungsmittel,  weil  sii 
als  Futter  für  Hunde  und  Kaninchen  dienen  können. 

Methode: 
Eine  abgewogene  Menge  der  Substanz  im  Naturzustande  wurd( 
zunächst  im  Trockenschrank  bei  85  o,  später  fein  gepulvert  im  Va 

1)  Henderson.  Equilibrium  in  Solutions  of  Phosphates.  —  Americ.  Journa 
of  Physiology,Bd.  15, 1906,8.257.  —  Henderson  and  Webster.  The  preservatioi 
of  neutralit}'  in  culture  media  with  aid  of  phosphates.  —  The  Journal  of  Medica 
Research,  Bd.  16,  1907,  S.  1. 

2)  Literatur  siehe  bei  Keller.  Phosphorstoffwechsel  im  Säuglingsalte 
Zeitschr.  für  Klinische  Medizin,  Bd.  36,  1S99,  S.  49.  -  Ferner  Neu  mann,  Milcl 
Zeitung,  Bd.  22,  1893.  S.  701.- Camerer;  Beiträge  zur  Physiologie  des  Säuglings 
alters,  mit  Analysen  von  Soldner.  Zeitschr.  für  Biologie,  Bd.  39,  1899,  S.  3 
—  Schloßmann;  Art  und  Bedeutung  des  Phosphors  in  der  Milch  und  übe 
einige  Schicksale  desselben  im  Organismus.  Archiv  für  Kinderheilkund 
Bd.  46,  1905,  S.  1. 

3)  Katz;  Die  mineralischen  Bestandteile  des  Muskelfleisches.  Pflügers  Archi' 
Bd.  63,  1896,  S.  1. 
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kuum  über  Schwefelsäure  bis  zu  konstantem  Gewicht  getrocknet. 
In  der  Trockensubstanz  wurde  der  Gesamtphosphor  nach  der  alkali- 
metrischen Methode  von  Neumann  i)  unter  Berücksichtigung  der 
Modifikationen  von  v.  W  e  n  d  t "-}  und  G  r  e  g  e  r  s  e  n  3)  bestimmt.  Die 
gewogene  Hauptmenge  wurde  im  Soxlehtapparat  mit  95  prozentigem 
Alkohol  mindestens  8  Stunden  lang  extrahiert;  der  Alkohol  wurde 
abdestilliert,  im  Rückstand  nach  der  gleichen  Methode  der  Phos- 
phor bestimmt,  der  in  lezithinartiger  Verbindung  vorhanden  war. 
Die  extrahierte  Substanz  wurde  getrocknet  und  die  Gewichtsab- 
nahme festgestellt.  Darauf  wurde  sie  in  Wasser  aufgeschwemmt, 
einmal  aufgekocht,  abfiltriert  und  mit  heißem  Wasser  dreimal  nach- 
gewaschen. Der  Filterrückstand  wurde  möglichst  quantitativ  wieder 
gesammelt,  getrocknet  und  der  neue  Gewichtsverlust  abermals  be- 
stimmt. Eine  Probe  wurde  auf  den  noch  vorhandenen  Phosphor 
(Nukleinsubstanz  oder  Phosphorprotein)  analysiert. 

Im  wässerigen  Extrakt  wurden  die  lö.slichen  Phosphate  lege 
artis  durch  direkte  Fällung  mit  Magnesiamixtur  abgeschieden;  der 
abfiltrierte  und  ausgewaschene,  meist  durch  Farbstoffe  verunreinigte 
Niederschlag  wurde  geglüht,  darauf  bei  höherer  Temperatur  mit 
Salpetersäure  behandelt,  in  der  salpetersauren  Lösung  die  Phosphor- 
säure als  phosphormolybdänsaures  Ammon  gefällt  und  alkalimetrisch 
bestimmt.  Das  Filtrat  vom  phosphorsauren  Ammonium-Magnesium 
wurde  in  einer  kleinen  Porzellanschale  eingetrocknet,  der  Rück- 
stand unter  gelindem  Erwärmen  mit  etwas  Schwefel-  und  viel 
Salpetersäure  größtenteils  verjagt,  die  rückbleibende  saure  Lösung 
quantitativ  in  einen  Kolben  übergeführt  und  darin  die  Phosphor- 
säure nach  Neumann  bestimmt.  Der  gefundene  Wert  zeigte  die 
Menge  Phosphors  an,  die  als  wasserlöslicher  Ester  in  der  Substanz 
vorhanden  war. 

Alle  Zahlen  wurden  auf  Trockensubstanz  bezogen. 

Auf  diese  Weise  wurden  also  Zahlen  gewonnen  für  die  Phos- 
phormenge, die  als  Phosphatid,  als  Nuklein-  und  Paranukleinsub- 
stanz,  als  lösliches  Phosphat  und  als  wasserlöslicher  Ester  zugegen 
war.    (Unlösliche  Phosphate  waren  in  den  analysierten  Nahrungs- 

1)  Neumann;  Einfache  Veraschungsmethode  und  vereinfachte  Bestimmungen 
von  Eisen,  Phosphorsäure,  Salzsäure.  Zeitschr.  für  physiol.  Chemie,  Bd.  37, 
1903,  S.  115.  —  Nachträge  zur  Säuregemischveraschung.    Ibidem  43,  1905,  S.  32. 

2)  V.  Wen  dt;  Unters,  über  den  Eiweiß-  und  Salzstoffwechsel  beim  Menschen; 
Skandin.  Arch.  für  Phj'siol.,  Bd.  17,  1905,  S.  211. 

'  3)  Gregersen;    Über  die  alkalimetrische  Phosphorsäurebestimmung  nach 
A.  Neumann.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  53,  1907,  S.  453. 
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mittein  nicht  zu  erwarten,  sie  würden  in  der  Zahl  für  die  Nukle'in- 
und  Paranukleinsubstanz  mit  inbegriffen  sein).  Die  gleichzeitig 
ausgeführte  Bestimmung  des  Gesamtphosphors  lieferte  außerdem  eine 
Kontrolle  für  die  Richtigkeit  der  übrigen  Bestimmungen,  deren 
Addition  in  allen  Fällen  nahezu  übereinstimmende  Zahlen  ergab. 
Allerdings  waren  diese  Zahlen  zuweilen  etwas  niedriger  als  die  der 
direkten  Gesamtbestimmungen,  was  sich  dadurch  erklärt,  daß  bei 
manchen  Substanzen  ein  absolut  quantitatives  Arbeiten  beim  Ab- 
lösen vom  Filter  nicht  möglich  war.  Bei  der  Kleie,  die  besonders 
schwierig  zu  behandeln  war,  hatten  wir  daher  auch  den  außerge- 
wöhnlich großen  Verlust  von  12%. 

Analysen. 

I.  Pferdefleisch 
vom  Schlächter  bezogen,  einen  Tag  alt;  Fett  möglichst  abpräpariert. 

146  g  frisch  wiegen  nach  dem  Trocknen  38  g  :  Trockensubstanz  ==  26,0  °/o. 

5,0  g  Trockensubstanz  wiegen  nach  Alkoholextraktion  :  4.3  g. 

nach  Wasserextraktion    :  3,7  g. 

Trockensubstanz,  Gesamtbestim. :  l,077g  verbr.  14,4  ccm  ^j-i  n  NaOH==  0,0183  g  PaOs 
Alkohoiextrakt  aus  5  g  „      13,3    „     „   „       „     =  0,0168  „     „ 

Wasserextrakt   aus  5  g,  direkte  Fällung     „      39,5    „     „   „      „     =0,0501  „     „ 
Filtrat  davon  nach  Veraschung  „        4,1    „     „    ,,       ,      =  0,0052  „     „ 

Ungelöster  Rückstand  :  0,617  g  „        1,5    „     „    „      „      =  0,0019  „     „ 

IL  Kuhmilch 
rohe  Vollmilch  aus  dem  Laden. 

500  ccm  wiegen  nach  dem  Trocknen  62,9  g  :  Trockensubstanz  =  12,6  % 

19,1  g  Trockensubstanz  wiegen  nach  Alkoholextraktion  :  9,9  g 

nach  Wasserextraktion    :  5,0  g 

Trockensubstanz,  Gesamtbestim. :  1 ,6539  g  verbr.  25,0  ccm  Va  n  NaOH  =  0,0317  g  PsOs 
Alkoholextrakt  aus  19,1  g  „      16,7    „     „  ^      „     =0,0212  „     „ 

Wasserextrakt  aus  19,1  direkte  Fällung       „      85,0    „     „   „      „      =  0,1078  „     „ 
Filtrat  davon  nach  Veraschung  „      18,8    „„  „      „     =  0,0238  „     „ 

Ungelöster  Rückstand  :  0,9390  g  „      28,9    „     „   „      „     ==  0,0366  „     „ 

IIL  Hühnereiweiß. 

5  frischgelegte  Eier  10  Minuten  lang  gekocht,  dann  rasch  abgekühlt,  Schale 

entfernt,  Dotter  sorgfältig  herausgelöst.    Eiweiß  154,1  g  wiegt  nach  dem 

Trocknen  19,4  g  :  Trockensubstanz  =  12,6  "/q. 

11,8  g  Trockensubstanz  wiegen  nach  Alkoholextraktion  11,8  g. 

nach  Wasserextraktion     10,8  g. 
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Trockensubstanz,  Gesamtbestim. :  1,776  g  verbr.  3,9  ccm  *  2  n  NaOH  =  0,0049  g  PiOä 
Alkoholextrakt  aus  ll,Sg  „0„„„„ 

Wasseiextrakt  aus  11, Sg,  direkte  Fällung    ,.      4,5    „     ,   „      -      =  0,0057  „     „ 
Filtrat  davon  nach  Veraschung  -      4,5    „„   „      „      =  0,0057  _     „ 

Ungelöster  Rückstand :  2,3359  g  „      3,0    ,     „   „      .      =  0,003S  „     „ 

IV.  Brot 

grobes  elsässisches  Weißbrot,  Rinde  und  Krume  gemeinsam  verarbeitet. 

114  g  frisch  wiegen  nach  dem  Trocknen  79,9  g :  Trockensubstanz  =  70,1  %. 
29,6  g  Trockensubstanz  wiegen  nach  Alkoholextraktion    2S,3  g. 

nach  Wasserextraktion  ')  21,S  g. 

Trockensubstanz,  Gesaratbestim. :  1,2S1 5 g  verbr.  3,2  ccm  ',2  n  NaOH  =  0,0041  gPsOö 
Alkoholextrakt  aus  29,6  g  „       4,1    „     ^   „      .      =  0,0052  „     - 

Wasserextrakt  aus  29.6  g,  direkte  Fällung     „      26,0    „     „   j,      „      =0,0353.     . 
Fitrat  davon  nach  Veraschung  „        0      „     „    „      „ 

Ungelöster  Rückstand :  3,1304  g  „        5,3    ,.     ,   „      „      =  0,0067  „     „ 

V.  Reis 

beste  Handelsware,  enthülst. 

35,3  g  fnsch  wiegen  nach  dem  Trocknen  31,0  g  :  Trockensubstanz  =  S7,S. 

15  g  Trockensubstanz  zur  Alkohol-  und  Wasserextraktion  verwendet,  jedoch 
versehentlich  nicht  zurückgewogen;  Gewichtsabnahme  sehr  gering. 

Trockensubstanz,  Gesamtbestim.  2,2885  g  verbr.  4,7  ccm  V*  n  NaOH  =  0.0060  gPaOä 

Alkoholextrakt  aus  15  g                               „      1,4    ,     „  „  „      =  0,0018  „     „ 

Wasserextrakt,  direkte  Fällung  2)                 „      1,4    „     „  „  „      =0,0018,     „ 

Ungelöster  Rückstand '.  2,024  g                     „      3,7    „     ,  „  „      =  0,0047  „     „ 

VI.  Kleie 

41,7  g  frisch  wiegen  nach  dem  Trocknen  41,2  g  :  Trockensubstanz  =  98,8  %. 

4,0  g  Trockensubstanz  wiegen  nach  Alkoholextraktion  :  3,47  g. 

3,5  „  „  wiegen  nach  Alkohol-  und  Wasserextraktion  :  2,25  g. 

Trockensubstanz,  Gesamtbestm.  0,3004  g  verbr.   8,0  ccm  '/s  n  NaOH  =  0,0101  g  P2O5 
Alkohol  extrakt  aus  4  g  .        „       1,6    „    „   „     „     =  0,0020  „    ,, 

Was8erextraktaus3,5g,  direkte  Fällung  2)    „      16,0   „    „    „      „     =0,0203,,    „ 
Filtrat  davon  nach  Veraschung  „      22,4   „    „    „     „      =  0,0284 ,.    ,, 

Ungelöster  Rückstand  :  0,2168  „       4,1    „    „    „      „      =  0,0052  „    „ 


1)  Durch  Zentrifugieren  Festes  und  Flüssiges  getrennt. 

2)  In  diesen  Fällen  wurde  die  -direkte  Fällung"  mit  Molybdat  vorgenommen; 
bei  der  dabei  notwendigen  Erwärmung  in  stark  saurer  Lösung  wird  jedoch  wahr- 
scheinlich ein  Teil  esterartig  gebundener  Phosphorsäure  abgespalten.  Der  Wert 
für  diesen  Anteil  der  Phosphorsäure  ist  also  wohl  zu  klein  zugunsten  des 
Wertes  für  die  löslichen  Phosphate, 
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VII.  Gelbe  Rüben. 


122  g  frisch  wiegen  nach  dem  Trocknen  16,6  g  :  Trockensubstanz  ==  13,6  %. 

12,9  g  Trockensubstanz  wiegen  nach  Alkoholextraktion  :  7,1  g. 

nach  Wasserextraktion    :  3,7  g. 

Trockensubstanz,  Gesaintbestim, :  0,6092  gverbr.  4,4  ccm  '/a  n  NaOH  =  0,0056  gP^Os 
Alkoholextrakt  aus  12,9  g  „        6,8    „    „  .,      „      =  0,0086  „     „ 

Wasserextrakt  aus  12,9  g,  direkte  Fällung  „      47,2    „     „  „      „      =0,0599,,     ,. 
Filtrat  davon  nach  Veraschung  „      25,8  „     „  ,,      „      =0.0327.,     ,, 

Ungelöster  Rückstand :  2,3647  g  „        5,6    „     ,*  „      .,      =0,0071,,     „ 

VIII.  Zuckerrüben. 

280  g  frisch  wiegen  nach  dem  Trocknen  41  g  :  Trockensubstanz  =  14,6  7o- 

6,0  g  Trockensubstanz  wiegen  nach  Alkoholextraktion  :  2,2  g. 

nach  Wasserextraktion   :  1,0  g. 

Trockensubstanz,  Gesamtbestim. :  0,903  g  verbr.  3,1  ccm  '/a  n  NaOH  =  0,0039  g  P2O5 
Alkoholextrakt  aus  6  g  „      3,8    „     „    „      „       =0,0048,,    .. 

Wasserextrakt  aus  6  g,  direkte  Fällung      „      8,7    „     „    „      „      =0,0110,,    ,, 
Filtrat  davon  nach  Veraschung  ,,      5,2    „     „    „      „      =  0,0066  „     ,, 

Ungelöster  Rückstand :  0,735  g  „      1,2    „    „    „     „      =  0,0015  „    „ 

IX.  Grünkohl. 

300  g  frisch  wiegen  nach  dem  Trocknen  37  g  :  Trockensubstanz  =  12,3  °/q. 

6,0  g  Trockensubstanz  wiegen  nach  Alkoholextraktion  :  5,0    g. 

nach  Wasserextraktion    :  2,45  g. 

Trockensubstanz,  Gesamtbestim.  :0,5535  g  verbr.  4,8  ccm  V2  n  NaOH  =  0,0061  g  P2O5 
Alkoholextrakt  aus  6,0  g  „       7,7    „     „   „      „      =0.0098,,    „ 

Wasserextrakt  aus  6  g,  direkte  Fällung     „      24,2    „     „   „      „      =  0,0307  „    „ 

(Filtrat  davon  nicht  bestimmt!) 
Ungelöster  Rückstand :  1,0  g  „       4,6    „    „   „      „      =  0,0058  „     ,, 

i 

X.  Weißkohl.  « 

300  g  frisch  wiegen  nach  dem  Trocknen  25  g  :  Trockensubstanz  =  8,3  °/o. 

9,0  g  Trockensubstanz  ^viegcn  nach  Alkoholextraktion  :  5,1    g. 

nach  Wasserextr^ktion    :  3,75  g. 

Trockensubstanz,  Gesamtbestim. :  1,015  g  verbr.   5,7  ccm  V2  n  NaOH  =  0,0072  g  PaOi 
Alkoholextrakt  aus  9,0  g  „       9,9    „     „   „      „      =0,0126,,    „ 

Wasserextrakt  aus  9,0  g,  direkte  Fällung  „     22,0    „     „   „      „      =0,0279,,     ., 

(Filtrat  davon  nicht  bestimmt!) 

Ungelöster  Rückstand:   1,002g  „       1,8    „    „  „      „     =0,0023,,    „- 

i 
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Die  mitgeteilten  Zahlen  können  nach  der  Art  der  angewendeten 
Methoden  nur  angenäherte  Werte  für  die  verschiedenen  Substanz- 
gruppen bedeuten.  Immerhin  glauben  wir  unseren  Zahlen  einiges 
Vertrauen  entgegenbringen  zu  dürfen,  da  die  Werte  für  das  Pferde- 
fleisch sehr  gut  mit  denen  übereinstimmen,  die  Katz')  für  das 
Rindfleisch  erhoben  hat,  obwohl  er  das  Material  erst  mit  Wasser 
und  danach  mit  Alkoliol  extrahierte.  Bedenkt  man  zudem,  daß 
die  Zusammensetzung  eines  Nahrungsmittels  von  Fall  zu  Fall  inner- 
halb gewisser  Grenzen  variiert,  so  scheint  uns  der  Zweck,  den  wir 
verfolgten,  erreicht  zu  sein:  zu  einer  allgemeinen  Übersicht  über 
die  Verteilung  der  phosphorhaltigen  Substanzgruppen  in  den  unter- 
suchten Nahrungsmitteln  zu  gelangen. 

Bemerkenswert  sind  die  Aufschlüsse,  die  die  Analysen  über 
Differenzen  im  Phosphorgehalt  verwandter  Pflanzen  geben.  So  ent- 
halten die  gelben  Rüben  zwar  die  gleiche  Menge  Phosphatide,  je- 
doch doppelt  soviel  Phosphate,  wasserlösliche  Ester  und  Nuklein- 
substanzen  wie  die  Zuckerrüben.  Die  Fraktion  der  „wasserlöslichen 
Ester"  bei  Pflanzen  darf  man  vielleicht  bis  auf  weiteres  in  der 
Hauptsache  auf  Phytin  (Inositphosphorsäure)  beziehen;  der  hohe 
Wert,  den  die  Kleie  für  diese  Fraktion  aufweist,  stimmt  mit  den 
bisher  über  das  Vorkommen  des  Phytins  gemachten  Erfahrungen 
überein.  —  In  der  Fraktion  der  Nukleinsubstanzen  weisen  auch  die 
beiden  untersuchten  Kohlarten  beträchtliche  Unterschiede  auf 

Für  die  Aufgabe,  phosphorarme  oder  phosphorreiche  Nahrung 
bei  gleichzeitigem  hinreichendem  Gehalt  an  sonstigen  Nährstoffen 
zusammenzustellen,  bieten  die  Ergebnisse  der  Analysen  ebenfalls 
Anhaltspunkte.  So  ließe  sich  z.  B.  in  einem  Gemisch  von  Kuh- 
milch und  Kleie  die  zehnfache  Menge  Phosphor  liefern  wie  in  der 
gleichen  Trockensubstanz  eines  Gemisches  von  Reis  und  Hühner- 
eiweiß. Vielleicht  genügen  die  gewonnenen  Resultate,  um  mit  ihrer 
Hilfe  der  weiteren  Aufklärung  des  Phosphorstoffwechsels  näher 
treten  zu  können. 

1)  loco  citato. 


31. 
Einiges  ühor  die  Bedeutung  und  den  Abbau  der  Eiweißkörper; 

Von 

F.  Hofmeister. 


1. 

Es  ist  nicht  lange  her,  daß  man  von  der  Aufklärung  des  Baues 
der  Eiweißkörper  die  weitestgehenden  physiologischen  Aufschlüsse 
erwartete.  Noch  18S7  konnte  ein  geistvoller  Forscher  der  Er- 
wartung Ausdruck  geben:  „die  Analyse  und  Untersuchung  der 
reinen  Eiweißkristalle  und  ihrer  sämtlichen  Spaltungsprodukte 
würde  das  Fundament  der  ganzen  physiologischen  Chemie  bilden"  '). 
Man  sah  eben  damals  im  Eiweiß  nicht  bloß  das  unentbehrliche  und 
an  Menge  überwiegende  Baumaterial  des  Protoplasmas,  sondern  ver- 
mutete darin  auch  die  Muttersubstanz  fast  aller  im  Organismus  vor- 
kommenden organischen  stickstoffhaltigen,  aber  auch  stickstofffreien 
Substanzen  und  glaubte  durch  Darstellung  der  Spaltungsprodukte 
einen  Überblick  über  die  ganze  Kette  der  sich  abspielenden  Stoff- 
wechselvorgäuge  gewinnen  zu  können. 

Seitdem  ist  die  Gewinnung  kristallisierender  Eiweißkörper  in 
größerer  Menge  sehr  viel  zugänglicher  geworden  und  dank  der 
planmäßigen  Arbeit  Emil  Fischers  und  anderer  Forscher  kennen 
wir  jetzt  den  größten  Teil  der  Spaltungsendprodukte  des  Eiweißes. 
Aber  die  so  gewonnene  Aufklärung  war,  wie  zumeist,  mit  einer 
Ernüchterung  verknüpft.  Die  Fortschritte  der  Eiweißchemie  brachten 
lange  nicht  die  erwarteten  Aufschlüsse.  Vor  allem  gaben  sie  keine 
Anhaltspunkte  für  die  Abstammung  der  wichtigsten  im  Organismus 
auftretenden  nicht  eiweißähnlichen  Stoffe,  der  Fette,  Kohlehydrate, 
des  Cholesterins  und  der  Gallensäuren,  der  Xukleine  und  anderer 
Phosphatide  u.  s.  f.  Denn  wenn  auch  für  viele  Fälle  sicher 
steht,  daß  die  Eiweißkorper  in  irgend  einer  Form  das  Material, 
z.  B.  den  Kohlenstoff,   für  die  Bildung    dieser  Substanzen    liefern 

1)  G.  Bunge;  Physiol.  Chemie,  1.  Aufl ,  S.  51. 

Arohiv  f.  exoeriment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  It 

Schmiedeberg-Festschrift.    Oktober  1906. 
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SO  ist  doch  der  Aufbau  der  bekannten  Spaltungsprodukte  des 
Eiweißes,  des  Aminosäuren,  soweit  von  der  Konstitution  jener 
Stoffe  verschieden,  daß  direkte  genetische  Beziehungen  ganz  un- 
wahrscheinlich sind.  So  hat  sich  denn  auch  allmählich  die 
Fragestellung  verschoben.  Man  erwartet  die  Aufklärung  dieser 
Beziehungen  nicht  mehr  von  der  Eiweißchemie,  sondern  von  dem 
Studium  des  „intermediären  Stoffwechsels".  Dieser  erweist  sich  aber 
als  umso  verwickelter,  je  tiefer  man  in  seine  Erkenntnis  eindringt. 
War  man  ursprünglich  geneigt,  in  dem  Stoffwechsel  der  Tiere 
wesentlich  eine  Kette  von  exothermischen  Prozessen  vor  allem  von 
Oxydationen  zu  sehen,  so  wurde  diese  Vorstellungsweise  umso 
weniger  haltbar,  je  mehr  man  unter  Vorantritt  von  Schmiede- 
berg, erkannte,  daß  sich  in  diese  Kette  zahlreiche  synthetische 
Glieder  einfügen,  ja  daß  selbst  Endprodukte  des  Stoffwechsels,  so 
Harnstoff  und  Harnsäure,  synthetische  Vorgänge  voraussetzen.  Jetzt 
wo  man  weiß,  daß  sich  der  Aufbau  der  kohlenstoffreichen  hohen 
Fettsäuren  auf  Kosten  von  kurzen  Kohlenstoffketten  vollzieht,  wo  im 
Tierkörper  experimentell  Synthesen  mit  Anlagerung  von  Kohlen- 
stoff an  Kohlenstoff  (Bildung  der  Furfuracrylsäure  aus  Furfurol,  J  äffe, 
von  Aceton  aus  Aldehyd,  Fried  mann),  sowie  die  Entstehung  von 
heterocyclischen  Ringen  (z.  B.  von  Pyrazinderivaten  aus  Frucht- 
zucker und  Glycin,  Stolte,  Spiro)  nachgewiesen  sind,  muß  man 
den  synthetischen  Prozessen  im  Tierkörper  eine  ganz  andere  Be- 
deutung zuweisen,  als  ehemals,  und  den  Kraft-  und  Stoffwechsel 
überhaupt  als  eine  sinnvoll  geregelte  Reihe  endo-  und  exother- 
mischer  Vorgänge  auffassen,  für  deren  quantitative  Beurteilung  die 
übliche  Untersuchung  des  Bilanzstoffwechsels  kein  Maß  abgeben  kann. 

War  diese  Erkenntnis  geeignet,  dem  Eiweißabbau  eine  minder 
hervorragende  Rolle  zuzuweisen,  so  haben  weiter  physiologische  und 
pathologische  Erfahrungen  gelehrt,  daß  neben  Eiweiß  andere,  früher 
weniger  beachtete,  nichteiweißartige  Stoffe,  die  jetzt  vorläufig  als 
,.  Lipoide"  zusammengefaßt  werden,  bedeutungsvolle  Aufgaben  im  Leben 
der  Zelle  zu  erfüllen  haben.  Sie  haben  ferner  gezeigt,  daß  die  Eiweiß- 
körper selbst  in  vielen  Fällen  nicht  dank  ihrer  chemischen  Struktur, 
sondern  kraft  ihrer  kolloidalen  Eigenschaften  in  das  Getriebe  der 
tierischen  Reaktionen  eingreifen. 

Man  kann  darnach  an  die  Aufklärung  der  Konstitution  der 
Proteinstoffe  nicht  mehr  jene  überspannten  Hoffnungen  knüpfen,  wie 
zu  jener  Zeit,  da  man  glaubte,  das  Wesen  des  Lebens  in  dem  völlig 
unbekannten  „lebenden"  Eiweiß  suchen  zu  müssen.  Die  Stellung 
des  Eiweißes  in  der  Fülle  der  biologischen  Probleme  ist  eine  andere 
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geworden.  Aber  mit  der  Erkenntnis  der  Kompliziertheit  des  inter- 
mediären Stoffwechsels  ist  auf  der  anderen  Seite  das  Bedürfnis  nach 
Aufhellung  des  EiweißJbaues  noch  lebhafter  geworden,  da  keine 
andere  im  Tierkörper  gegebene  Substanz  dem  intermediären  Stoff- 
wechsel so  zahlreiche  und  vor  allem  so  mannigfache  unentbehrliche 
Produkte  als  Ausgangsmaterial  weiterer  Umsetzungen  liefert 

2. 

Der  Abbau  der  Proteinstoffe  durch  Hydrolyse  führt  zu  einer, 
erheblichen  Zahl  von  Endprodukten,  die  weitaus  überwiegend  dem 
Typus  der  Aminosäuren  angehören.  Daß  die  Endprodukte,  es  sind 
ihrer  etwa  zwanzig,  zum  großen  Teil  nach  Art  der  Säureamide  mit 
einander  verknüpft  sind,  ist  von  mir  auf  Grund  chemischer  und 
physiologischer  Tatsachen  erschlossen,  von  E.Fischer  durch  Dar- 
stellung solcher  Verbindungen  —  der  Peptide  —  endgültig  sicher- 
gestellt worden.  Trotz  dieser  Fortschritte  sind  wir  von  einem  zu- 
friedenstellenden Einblick  in  den  Bau  des  Eiweißes  weit  entfernt. 
Es  ist  bisher  nur  in  einer  geringen  Zahl  von  Fällen  gelungen, 
größere  Bruchstücke  des  Eiweißmoleküls  durch  Spaltung  in  befrie- 
digender chemischer  Reinheit  zu  gewinnen,  und  das  komplizierteste 
so  erhaltene  Produkt,  dessen  Konstitution  in  den  Hauptzügen  er- 
kannt ist,  ein  von  E.  Fischer  i)  aus  Seidenfibroin  dargestelltes 
Tetrapeptid,  hat  im  Vergleich  zum  Eiweißmolekül  einen  überaus 
einfachen  Bau.  Eine  für  das  biologische  Verständnis  befriedigende 
Aufklärung  der  Konstitution  eines  bestimmten  Eiweißkörpers  kann 
nur  durch  die  Untersuchung  der  zahlreichen  größeren  und  kleineren 
Polypeptidkomplexe,  der  Albumosen,  Peptone  und  Peptoide  '^)  geliefert 
werden,  deren  Bildung  bei  schrittweisem  Abbau  nachweislich  dem 
Auftreten  der  Endprodukte  vorangeht.  Daß  auf  diesem  Gebiete  der 
fermentative  Abbau  wegen  der  weniger  eingreifenden  überdies  den 
Aufgaben  des  Organismus  besonders  angepaßten  Wirksamkeit  der 
Fermente  gegenüber  den  mehr  gew^alttätigen  chemischen  Methoden 
seine  Vorzüge  hat,  ist  längst  erkannt  und  von  Schmiedeberg 
besonders  betont  worden..  Allein  dieser  Weg  hat  auch  seine 
Schattenseiten.  Während  die  chemische  Hydrolyse  leicht  zu  Ende 
geführt  werden  kann,  so  daß  nahezu  nur  Produkte  annähernd 
gleicher  Molekulargröße  gebildet   werden,   führt   der   fermentative 

1)  Sitzgsber.  d.  Kgl.  Pr,  Akad.  d.  Wiss.  1907,  S.  574.  Ber.  dtsch.  Chem- 
Ges.,  Bd.  41,  S.  850. 

2)  So  habe  ich  gelegentlieh  die  „abiurcten"  Polypeptide  zum  Unterschied 
von  den  die  Biuretrcaktion  darbietenden  Albumosen  und  Peptonen  bezeichnet. 

18* 
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Abbau  stets  zu  Gemengen  zahlreicher  Stoffe  von  uno-leicher  Mole- 
kulargröße und  —  was  die  Verarbeitung  sehr  erschwert  —  von  zum 
Teil  kolloidaler  oder  doch  halbkolloidaler  Beschaffenheit.  Aus  diesen 
Gemengen  bestimmte  chemisch  charakterisierte  Albumosen  oder 
Peptone  zu  isolieren,  ist  eine  wenig  dankbare  Aufgabe  und  Emil 
Fischer  hat  geradezu  die  „verschiedenen  Sorten  von  Albumosen 
und  Peptonen,  mit  denen  die  Physiologen  rechnen"  als  „unentwirrbare 
Gemische"  bezeichnet. 

Die  Schwierigkeit  derartiger  Untersuchungen  erklärt  sich 
zwanglos  aus  der  Größe  des  Eiweißmoleküls.  Das  Hämoglobin  z.  B. 
hat,  wie  aus  seinem  Eisen-,  Schwefel-  und  Haematingehalt 
sowie  aus  der  Bestimmung  des  osmotischen  Druckes  (Hüfner  und 
Gansser,  Arch.  f.  Anal.  Physiol.,  Phys.  Abt.  1907,  209,)  überein- 
stimmend hervorgeht  ein  Molekulargewicht  von  15 — 16000  und  es 
ist  nach  seinem  physico-chemischen  Verhalten  und  seiner  Kristalli- 
sierbarkeit  nicht  etwa  anzunehmen,  daß  es  zu  den  besonders  kom- 
plizierten Proteinkörpern  gehört.  Wie  ich  an  einer  anderen  Stelle 
ausgeführt  habe,  kann  man  auf  Grund  des  mittleren  Molekulargewichts 
der  Endprodukte  die  Zahl  der  in  einem  solchen  Riesenmolekül  ent- 
haltenen Aminosäuregruppen  auf  rund  120—130  schätzen.  Nimmt 
man  nun  an,  daß  in  einem  gegebenen  Versuch  der  Ferraentations- 
Abbau  nur  bis  zur  Bildung  von  Tetrapeptiden  fortgeschritten  ist, 
daß  aber  die  vorangehenden  Zwischenglieder,  wie  das  in  Wirklich- 
keit zutrifft,  zu  einem  Teil  erhalten  geblieben  sind,  so  ergibt  sich 
daß  aus  einem  einzelnen  solchen  Riesenmolekül  einige  40 — 50  oder 
noch  mehr  kleinere  und  größere  Komplexe  hervorgehen,  i) 

In  Wirklichkeit  kann  wegen  des  gleichzeitigen  Auftretens  von 
Dipeptiden  und  Endprodukten,  sowie  in  dem  Falle,  daß  die  Spaltung 
gleichartiger  Polypeptide  nicht  immer  an  gleicher  Stelle  erfolgt,  das 
Gemenge  noch  viel  verwickelter  sein,  wogegen  allerdings  wieder  eine 
Vereinfachung  durch  den  Umstand  gegeben  sein  mag,  daß  ungleich- 
artig gebaute  Polypeptide  zum  Teil  die  gleichen  einfacheren  Peptide 
liefern. 

So  ungenau  eine  solche  Schätzung  sein  mag,  immerhin  gibt  sie 
eine  Vorstellung  von  dem  Gewirr  von  Spaltungsprodukten  —  Sieg- 
fried hat  es  gelegentlich  als  ein  Chaos  bezeichnet  — ,  das  bei  fer- 
mentativem  Abbau  resultiert.    Und  da  sich  diese  Produkte  weder 


1)  Z.  B.  würde  bei  Annahme  einer  einfach  dichotomischen  Spaltung  etw.i 
die  erste  Stufe  zu  2,  die  zweite  zu  4,  die  dritte  zu  8,  die  vierte  zu  16.  die  fünfte 
—  den  Tetrapeptiden  entsprechend  —  zu  32  Produkten  führen.  Im  ganzen 
könnten,  falls  die  ersten  Glieder  noch  zum  Teil  erhalten  sind,  za.  6U  Produkte 
nebeneinander  vorhanden  sein. 
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durch  Scliwerlöslichkeit  noch  Flüchtigkeit  auszeichnen,  auch  gegen- 
über Fällungs-  und  Lösungsmitteln  ein  sehr  ähnliches  Verhalten 
zeigen,  so  ist  ohne  weiteres  einzusehen,  daß  eine  Abtrennung  und 
Charakterisierung  nicht  von  der  Anwendung  eines  einzelnen  Tren- 
nungsprinzips, sondern  nur  von  einer  planmäßigen  Kombination 
mehrerer  auf  verschiedenen  Prinzipien  beruhender  Methoden  zu  er- 
warten ist. 

Die  Unvollkommenheit  der  in  der  Albumosen-  und  Pepton- 
chemie  bisher  erzielten  chemischen  Ergebnisse  ist  daher  sehr  ver- 
ständlich. Immerhin  ist  die  aufgewandte  Mühe  nicht  vergeblich 
gewesen.  Hat  sie  auch  zumeist  nicht  zu  chemischen  Individuen 
geführt,  so  hat  sie  doch  eine  vorläufige  Orientierung  ermöglicht  und 
zur  Unterscheidung  von  bestimmten,  leicht  zugänglichen  Fraktionen 
geführt,  die  Gemengen  von  annähernd  konstanter  Natur  entsprechen, 
und  die  daher  für  eine  weitere  exakte  Bearbeitung  in  ähnlicher 
Weise  verwertbar  sind,  wie  etwa  die  einzelnen  Portionen,  die  man 
aus  einem  Gemenge  zahlreicher  flüchtiger  Körper  bei  einer  ersten 
fraktionierten  Destillation  erhält. 

Bei  tlen  raschen  Fortschritten  die  die  Synthese  der  Polypeptide  unter 
E,  Fischers  Aegide  gemacht  hat,  könnte  der  Gedanke  auftauchen,  die 
Aufklärung  des  Eiweißaufbaues  ganz  von  dieser  Seite  zu  erwarten.  Diese 
Hoffnung  wird  sofort  zu  nichte,  wenn  man  die  überaus  große  Zahl  der  dabei 
gegebenen  synthetischen  Möglichkeiten  ins  Auge  faßt,  der'gegenüber  eine 
noch  so  umfassende  Arbeitstätigkeit  nicht  ausreicht. 

Aus  vier  verschiedenen  Aminosäuren  können,  um  ein  Beispiel  an- 
zuführen, durch  einfache  unverzweigte  Verknüpfung  24  Tetrapeptide, 
ans  5  Aminosäuren  12(i  Pentapeptide,  aus  6  Aminosäuren  720  Hexa- 
peptide  hervorgehen  u.  s.  f.  Zieht  man  weiter  die  durch  Einschaltung 
von  Dicarbonsäuren  oder  Diaminosäuren  gegebene  Möglichkeit  der  Bildung 
von  verzweigten  Peptidketteu  in  Betracht  nnd  bedenkt  überdies,  daß  die 
emzelnen  Aminosäuren  in  sehr  ungleicher  Zahl  vertreten  sein  können,  so 
ergibt  sich  bei  einer  Gesamtzahl  von  etwa  15 — 19  Aminosäuren,  auch 
wenn  man  von  anderen  Eventualitäten  (Bildung  von  Piperazinringen  und 
Anhydriden    etc.)   absieht,    eine   unübersehbare   Reihe  von  Möglichkeiten. 

Die  Synthese  der  Polypeptide  wird  daher  ihr  wichtiges,  ja  oft 
entscheidendes  Votum,  zumeist  erst  dann  abgeben  können,  wenn  die 
schrittweise  vorgenommene  Spaltung  schon  zu  bestimmten  gut  charak- 
terisierten Albumosen-  und  Pepton-Komplexen  geführt  hat.  Die 
Bemühung  der  Physiologen,  zu  solchen  zu  gelangen,  ist  daher  auch 
iTom  chemischen  Gesichtspunkte  aus  vollauf  gerechtfertigt.  Überdies 
srird  die  Untersuchung  solcher  gröberer  Bruchstücke  am  besten  über 
iie  Lücken  Aufschluß  geben  können,  die  noch  in  unserer  Kenntnis 
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der  Bausteine  des  Eiweißmoleküls  bestehen,  da  sie  bei  Spaltung 
solcher  Bruchstücke  viel  leichter  zu  bemerken  sein  werden,  als  bei 
Zerlegung  des  großen  Eiweißmoleküls  selbst.  Endlich  kann  auch 
die  physiologisch  höchst  wichtige  Frage,  ob  die  verschiedenen  Eiweiß- 
körper wenigstens  zum  Teil  aus  gleichartigen  Peptidkomplexen  auf- 
gebaut sind,  nur  auf  diesem  Wege  ihre  Lösung  finden, 

3. 

Wie  oben  erwähnt,  scheitert  die  Isolierung  der  beim  fermen- 
tativen  Eiweißabbau  entstehenden  Produkte  zumeist  an  der  zu 
großen  Zahl  der  nebeneinander  auftretenden  Produkte.  Ihr  gegenüber 
erweist  sich  die  Anwendung  eines  einzelnen  Trennungsprinzips  z.  B. 
Löslichkeit  in  Alkohol  und  anderen  Lösungsmitteln,  Aussalzbarkeit. 
Fällbarkeit  durch  Schwermetallsalze  oder  Alkaloidreagentien  u.  dgl. 
als  ohnmächtig,  weil  sie  nicht  eine  ausreichend  weitgehende  Frak- 
tionierung gestattet.  Man  kann  sagen,  daß  alle  diese  Trennungs- 
mittel in  der  Hand  einzelner  Autoren  mit  einem  gewissen  Erfolg 
Verwendung  gefunden  haben,  wenngleich  sie  hinterher  oft  genug 
als  unzureichend  oder  gar  unbrauchbar  bei  Seite  gelegt  worden  sind. 

Da  ich  seit  Jahren  Gelegenheit  gehabt  habe,  teils  allein,  teils 
in  Gemeinschaft  mit  meinen  Mitarbeitern,  Erfahrungen  auf  diesem 
Gebiete  zu  sammeln,  so  sei  mir  gestattet,  einiges  in  bezug  auf  den 
Weg  mitzuteilen,  der  meiner  Ansicht  nach  am  ehesten  zum  Ziele 
führt.  Ich  stütze  mich  dabei,  abgesehen  von  eigenen  Versuchen, 
auf  die  Untersuchungen  von  Stookey,  Kaper,  Rogozinski.  Reh, 
Haskins,  Stolte  und  Loewe,  von  denen  bisher  nur  ein  Teil  zur 
Publikation  gelangt  ist,  i) 

Da  sich  die  einzelnen  Eiweißstoffe  bei  fermentativem  Abbau 
recht  verschieden  verhalten,  das  Casein  z.  B.  eine  gepaarte  Phos- 
phorsäure, das  Haemoglobin  Haematin  abspaltet,  so  ist  allerdings 
eine  allgemein  anwendbare  Vorschrift  nicht  zu  geben.  Im  ganzen 
hat  sich  mir  aber  folgende  Kombination  bewährt.  Man  fraktioniert 
zuerst  mit  Ammonsulfat  (das  in  speziellen  Phallen  durch  andere  Salze 
ersetzt  werden  kann)  bei  neutraler  oder  sehr  schwach  alkalischer 
Heaktion  in  der  von  E.  P.  Pick 2)  ausgearbeiteten  Art,  wobei  die 
verschiedenen  Albumosen -Fraktionen,  Halb-,  Zweidrittel-  und  Ganz- 
sättigungsfraktion,  zur  Abscheidung  kommen.  Das  ammonsulfat- 
gesättigte    Filtrat    wird    dann    nacheinander    mit    salzgesättigten 


1)  Beitr.  z.  ehem.  Phys.  u.  Path.  7,  590,  9,  168,  lt.  1,  229,  241. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  219. 
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Lösungen  von  Kupfersulfat,  Eisenammoniakalaun  *)  und  Uranylacetat 
gefällt,  wobei  auf  jedesmalige  Entfernung  des  verwendeten  Metalls 
vor  Anwendung  des  nächsten  Reagens  und  auf  Einhaltung  einer 
nahezu  neutralen  Reaktion  vor  Beginn  jeder  Fällung  Gewicht  zu 
legen  ist.  Diese  Metalltällungen  scheiden  anscheinend  die  in  ge- 
sättigten Ammonsulfatlösuug  unlöslichen  Schwermetallsalze  j.ener 
Peptone  ab,  die  vorzugsweise  Säurecharakter  besitzen.  Geben  diese 
Reagenzien  in  den  ammonsalzgesättigten  Lösungen  keine  Fällung 
mehr,  so  lassen  sich  weitere,  anscheinend  mehr  basische,  Pepton- 
fraktionen  durch  Jodquecksilberkalium  in  saurer  Lösung  (Rapers 
Reagens)  abscheiden.  Im  Filtrate  von  diesen  Fällungen  ist  öfter 
(doch  nicht  immer)  noch  Biuretreaktion  nachweisbar.  Es  gelingt 
dann  aber  nicht  mehr  die  noch  vorhandenen  peptonartigen  Stoffe 
mit  einem  der  genannten  Fällungsreagentien,  selbst  nicht  mit  Tannin 
zur  Abscheidung  zu  bringen.  Vermutlich  handelt  es  sich  bereits 
um  überaus  einfache  Peptide. 

Die  so  erhaltenen  S  Fraktionen  (3  Albumosen-,  5  Peptonfrak- 
tionen)  lassen  sich  zumeist  durch  Alkoholfraktionierung  weiter 
trennen.  In  einzelnen  Fällen  z.  B.  bei  der  Protalbumosen-Fraktion 
von  E.  P.  Pick  empfiehlt  sich  dann  die  Fraktionierung  mit  Schwer- 
metallsalzen in  wässeriger  salzarmer  Lösung  u.  zw.  scheinen  auch 
hier  Kupferacetat,  Eisenammoniakalaun  und  Uranylacetat  in  zweck- 
mäßiger Reihenfolge  angewendet,  besonders  gut  verwendbar  zu  sein. 
In  den  Schwermetallpepton-Fraktionen  findet  sich  meist  ein  in 
salzarmem  Wasser  unlöslicher  Anteil,  öfter  ist  in  der  von  Metall 
befieiten  Fraktion  nach  Neutralisieren  neuerlich  Fraktionierung  mit 
Schwermetallen  möglich.  Das  mit  Rapers  Reagens  gefällte  Gemenge 
von  Peptonquecksilberverbindungen  gestattet  öfter  eine  Trennung  in 
einen  in  Jodkalium  löslichen  und  einen  darin  unlöslichen  Anteil  u.  s.  f. 

Auf  diesem  Wege  gelingt  es,  das  unübersichtliche  Albumosen- 
Pepton-Gemenge  in  eine  Reihe  von  Fraktionen  zu  zerlegen,  die 
sich  bei  sauberem  Arbeiten  meist  schon  durch  ihr  Verhalten  gegen 
die  allgemeinen  Eiweißreagentien  (Biuret-,  Millons,  Molischs,  Hopkins 
Reaktion),  gegen  Alkohol  und  Schwermetallsalze  als  untereinander 
verschieden  erweisen.  Da  sie  aber,  soweit  sie  bisher  erforscht  sind, 
nicht  direkt  kristallisieren,  so  ist  es  zweckmäßig,  sie  durch  Acy- 
lierung  oder  auf  anderem  Wege  in  besser  charakterisierte  Produkte 
überzuführen. 


1)  Ob   die  Uranylfällung  oder  die   Eisenalaunfallung    mehr    Pepton  fällt, 
muß  durch  Versuche  ermittelt  werden. 
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In  dieser  Richtung  hat  sich  für  die  Quecksilfcerpeptonfraktion 
das  Phenylisocyanai  am  besten  bewährt;  für  die  anderen  Album osen 
und  Peptonfraktionen  kommt  in  erster  Reihe  Naphtalin-  und  Benzo- 
sulfochlorid,  daneben  auch  Benzoylchlorid  in  Betracht. 

Die  relative  Reinheit  der  durch  das  angedeutete  Fraktionierungs- 
verfahren  erhaltenen  Albumosen  und  Peptone  zeigt  sich  darin,  daß  die 
aus  ihren  Lösungen  erhaltenen  Acylierungsprodukte  in  vielen  Fällen  so- 
fort oder  nach  dem  ersten  Umfallen  als  doppelbrechende,  körnige 
Niederschläge  oder  auch  als  Verbindungen  von  konstantem 
Schmelzpunkt 0  erhalten  werden. 

Man  kann  dann  an  der  Hand  solcher  besser  charakterisierter 
Produkte  meist  wahrnehmen,  daß  die  zuerst  angewandten  Fraktio- 
nierungen keine  absolute  Trennung  verbürgen.  Dasselbe  Pepton 
kann  z.  B.  in  zwei  Nachbarfraktionen  auftauchen.  Doch  ist  dies 
von  vornherein  nicht  anders  zu  erwarten.  Wie  die  Aminosäuren 
selbst,  zeigen  auch  die  aus  ihnen  aufgebauten  Peptide  in  hohem 
Maße  die  Fähigkeit,  sich  gegenseitig  in  bezug  auf  Löslichkeit  und 
Fällbarkeit  zu  beeinflussen. 

Überdies  haften  jedem  der  angewandten  Trennungsverfahren 
bestimmte  Mängel  an. 

Wie  ich  schon  vor  langem  betont  habe,  ist  die  Fällung  durch 
Aussalzen  ganz  mit  dem  Fraktionieren  mittelst  Alkohol  oder  einem 
anderen  Lösungsmittel  in  Vergleich  zu  setzen  und  wenn  auch  bei 
den  Proteosen  die  Unlöslichkeit  in  bestimmten  Salzkonzentrationen 
im  ganzen  viel  schärfer  ausgeprägt  ist,  als  die  Fällbarkeit  durch 
verschiedene  Konzentrationen  von  Alkohol,  so  ist  die  so  erzielbare 
Trennung  doch  bei  weitem  nicht  absolut  2).  Vergleichsweise  schärfer 
scheint  die  Trennung  der  Schwermetallfraktionen,  obgleich  hier  die 
bei  Zusatz  des  Fällungsmittels  allmählich  eintretende  Änderung 
der  Reaktion  eine  gewisse  Schwierigkeit  bildet.  Doch  haben  sich 
bei  zunehmender  Erfahrung  diese  Hindernisse  nicht  als  unüberwind- 
lich erwiesen. 

Es  ist  billig  an  dieser  Stelle  zu  erwähnen,  daß  einzelne  Teile  der 
von  mir  angewandten  Fraktionierungsmethode  gelegentlich  gewissermaßen 
in  Ansätzen,  schon  anderweitig  Verwendung  gefunden  haben.  So  haben 
schon    Kühne,    Neumeister    und   Pick   die   Aramonsulfatsättigang  mit 


1)  Solche  Verbindungen  sind  von  Raperu.  Rogozinski  genauer  untersucht 
worden.    S.  a.  a.  0. 

2)  Über  die  Brauchbarkeit  der  Salzfraktionierung  vergl.   Dennstedt  und 
Haß  1er,  Z.  f.  physiol.  Chem.  48,  488. 
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Essigäure-  und  Ammoniakzusatz  verknüpft.  Schrötter  hat  in  wichtigen 
Arbeiten  die  Acetylierung  und  Benzoylierung  von  Albumosen  durchgeführt 
Siegfried  hat  wiederholt  von  der  Fällung  mit  Eisenammoniakalaun  in  mit 
Ammonsulfat  gesättigter  Lösung  Gebrauch  gemacht.  Die  Schwermetall- 
salzfällung bei  Ausschluß  von  Salzzusatz  haben  Folin  und  Czerny 
benutzt. 

Übrigens  ist  mit  obigen  Darlegungen  die  Reihe  solcher  methodischen 
Fortschritte  nicht  abgeschlossen.  So  dürfte  sich  nach  vorläufigen  Er- 
fahrungen die  Verwendung  von  noch  anderen  Fällungsmitteln,  z.  B.  von 
Brom,  Trichloressigsäure,  Ferrocyanwasserstoff,  Jodwismutkalium  in  salz- 
gesättigter Lösung  und  von  Quecksilbersalzen,  als  fruchtbar  erweisen.  Ebenso 
hat  die  Kondensation  mit  halogensubstituierten  Körpern  —  Bromphenyl- 
isocyanat  ist  schon  von  Raper  mit  Nutzen  angewandt  worden  —  und 
anderen  noch  nicht  in  dieser  Richtung  genauer  studierten  Reagentien 
mancherlei  Vorzüge. 

Daß  bei  Ehveißkörpern  von  eigenartigem  Bau  das  angedeutete 
Vorgehen  eine  zweckentsprechende  Abänderung  erfahren  kann,  ist 
wohl  selbstverständlich.  So  gelingt  es  eine  phosphorhaltige  Albu- 
mosen- und  Peptonkomponente  des  Caseins  dadurch  von  den  übrigen 
Yerdauungsprodukten  zu  trennen,  daß  sie  eine  in  starker  Essigsäure 
unlösliche  Uranylverbindung  gibt,  während  andere  üranylalbumosen 
in  Essigsäure  leicht  löslich  sind^). 

Ebenso  liegt  auf  der  Hand,  daß  die  Darstellung  eines  durch 
Doppelbrechung  oder  konstanten  Schmelzpunkt  ausgezeichneten 
Produkts  durch  Analyse  und  Hj'drolyse  zu  ergänzen  ist.  Hier 
liegt  allerdings  noch  eine  erhebliche  Schwierigkeit.  Bei  der 
so  großen  Zahl  von  Fraktionen  werden  die  zuletzt  erhaltenen 
möglichst  reinen  Produkte  in  unverhältnismäßig  geringer  Ausbeute 
gewonnen.  Es  bedarf  daher  sehr  großer  Mengen  Ausgangsmaterial, 
dessen  Beischaffung  namentlich,  wenn  es  sich  um  kristallinische 
Eiweißkörper  handelt,  nicht  geringe  Kosten  und  Arbeit  verursacht. 
Auch  ist  bei  dem  Umfang  des  Eiweißgebiets  ein  Überblick  nur  von 
dem  Zusammenwirken  mehrerer  erfahrener  Arbeiter  zu  erwarten, 
denen  es  überdies  nicht  um  rasches  Erlangen  glänzender  Erfolge 
zu  tun  sein  darf.  Selbst  bei  opfervoller  Arbeit  sind  hier  zunächst 
nur  Einzelresultate  erreichbar,  deren  Bedeutung  erst  durch  spätere 
üntersuchuugen  in  das  rechte  Licht  gerückt  werden  muß.  Erstlinge 
derartiger  planmäßiger  Untersuchungen  sind  in  den  Arbeiten  von 
Stookey,  Raper,  Rogozinski  und  Reh  niedergelegt.  Ihnen 
haben  sich  weitere  Ergebnisse  angeschlossen,  deren  Mitteilung  vor- 
aussichtlich bald  erfolgen  kann. 

1)  Reh.    Beitr.  z.  ehem.  Physiol.  u.  Path.  11,  1. 


32. 

Aus  der  Gr.  Üniversitäts-Augenklinik  zu  Heidelberg. 

Experimenteller  Beitrag  zur  Wirkung  des  Atoxyls  auf  den 
tierischen  Organismus. 

Von 
Igersheiiner. 

Unter  den  modernen  Arzneimitteln  gibt  es  wohl  keines,  das  so 
vielfach  angewendet  wird,  wie  das  Atoxyl,  das  Natriumsalz  der 
Paraamidophenylarsinsäure  (Ehrlich  und  Bertheim).  Seine  größ- 
ten Triumphe  hat  es  vor  allem  in  der  Therapie  der  Protozoen- 
krankheiten gefeiert.  Noch  immer  steht  es  aber  nicht  fest,  ob  es 
z.  B.  auf  die  Trypanosomen  spezifisch  wirkt,  oder  ob  man  es  nur 
mit  einer  langsam  eintretenden  Arsen -Wirkung  zu  tun  hat;  im 
Versuch  Stadium  sind  auch  erst  die  Versuche  mit  ihm  als  Luesantidot; 
aber  die  Erfahrungen  des  Institut  Pasteur,  Rob.  Kochs, 
Ehrlichs,  Uhlenhuths  und  vieler  andrer  sprechen  doch  dafür, 
daß  dem  Atoxji  gewisse  eigenartige  Wirkungen  auf  die  Protozoen 
zukommen.  Die  „atoxische"  Wirkung,  wie  sie  zuerst  dem  neuen 
Mittel  nachgerühmt  wurde  und  von  der  der  Name  „Atoxyl"  stammt, 
wurde  bald  als  illusorisch  erkannt;  es  zeigte  sich  wieder  die  Be- 
rechtigung des  Schmiedeber gschen  Satzes,  daß  es  ungiftige 
Arsenpräparate  nicht  gibt.  Als  Nebenwirkungen  wurden  beim  Men- 
schen beobachtet :  Erscheinungen  von  selten  des  Nervensystems, 
Kopfschmerz,  Ruhe-  und  Schlaflosigkeit,  Schwindelanfälle,  ferner 
von  Seiten  der  Nieren,  Harndrang,  Albuminurie  und  schließlich 
gastro-intestinale  Störungen,  kolikartige  Leibschmerzen,  Erbrechen, 
Durchfall  etc.  Die  gefürchtetste  Nebenwirkung  aber,  ist  die  Gefahr 
der  Erblindung.  Diese  Atoxylamaurose,  die  man  nun  bereits  in  einer 
größeren  Zahl  von  Fällen  eintreten  sah,  spricht  am  ehesten  dafür, 
daß  dem  Atoxyl  zum  mindesten  neben  seiner  Arsenwirkung  noch 
besondere,  ihm  eigene  Wirkungen  zukommen,  denn  in  der  über- 
großen Literatur  der  Arsentherapie  und  Vergiftung  sind  doch 
Sehstörungen  extrem  selten,  wenn  auch  einige  Male  das  Auftreten 
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einer  Neuritis  optica  beschrieben  ist.  Die  bisher  bekannten  Fälle 
von  Atoxylerblindung  sind  hinsichtlich  ihres  ophthalmoskopischen 
Befundes  in  2  Gruppen  zu  scheiden;  bei  dem  einen  Teil  war  es 
nicht  möglich,  eine  Augenhintergrunds  Veränderung,  die  die  hoch- 
gradige Sehstörung  erklären  konnte,  ausfindig  zu  machen  (Koch, 
Lesser-Greef,  Nonne),  während  von  den  anderen  Autoreu 
Opticusatrophie,  —  der  Schilderung  nach  meist  auf  dem  Boden  einer 
retrobulbären  Neuritis  — ,  gesehen  wurde,  (Bornemann,  Krü- 
dener,  Fehr).  Durch  eine  gi'ößere  Versuchsreihe  suchte  ich  fest- 
zustellen, ob  und  in  w^elcher  Weise  das  Atoxyl  auf  die  Augen  von 
Tieren  wirkt,  doch  ist  die  mikroskopische  Untei-suchung  des  Augen- 
niaterials  noch  nicht  beendet.  Ich  wandte  nun  selbstverständlich 
auch  den  Wirkungen  auf  den  Gesamtorganismus  meine  Aufmerksam- 
keit zu.  Blumenthal,  der  als  einziger  bisher  toxikologische 
Studien  über  das  Atoxji  mitgeteilt  hat,  berichtet  über  die  krank- 
machende und  tödliche  Dosis  bei  Kaninchen,  sowie  über  den  patho 
logisch-anatomischen  Befund  und  den  Arsengehalt  der  Organe,  da- 
gegen ist  von  experimentellen,  physiologischen  Wirkungen  des  jetzt 
so  vielfach  beim  Menschen  angewandten  Giftes  gar  nichts  bekannt. 
Diese  Lücke  einigermaßen  auszufüllen,  ist  der  Zweck  dieser  Zeilen, 
die  aber  nur  Tatsächliches  bringen  und  vorderhand  nicht  in  die 
Debatte,  welches  die  wirksame  Komponente  bei  der  Atoxylvergiftung 
ist,  eintreten  wollen.  Es  sollen  deshalb  auch  hier  die  ziemlich 
zahlreichen  Kontrollversuche  mit  arsensaurem  Natrium,  mit  dem 
Natriumsalz  der  Phenylarsinsäure  und  mit  Anilin,  die  ich  angestellt 
habe,  keine  Erwähnung  finden. 

Zu  den  Versuchen  wurden  7  Hunde  und  7  Katzen  verwendet 
und  eine  chronische  Intoxikation  angestrebt.  Auf  ganz  akute  Vei- 
giftung  wurde  wegen  des  geringen  praktischen  Interesses  verzicht£t. 
Das  Atoxyl  wurde  subkutan  injiziert,  besonders  mit  Rücksicht  auf 
die  Erfahrungen  Cloettas  mit  seinem  Arsenhund,  bei  dem  das 
Arsen  nach  längerdauernder  stomachaler  Applikation  immer  weniger 
resorbiert  wurde. 

I.  Versuche  an  Hunden. 
Hunde  von  mittlerem  Körpergewicht  vertragen  0,1  g  Atoxyl 
wochenlang  ohne  krankhafte  Erscheinungen;  bei  Dosen  von  0,05  g 
steigt  sogar  das  Körpergewicht.  Mehrmalige  Darreichung  von  0,2  g 
und  darüber  führt  zum  Ende.  Ich  begann  meist  mit  0,5  g,  stieg 
langsam  auf  0.1  g  und  dann  auf  0,2  g.  Die  Temperatur  ist 
andauernd   normal.    Nur   selten  kommt   es   zu   Erbrechen.    Meist 
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Schemen  die  Tiere  gesund  bis  1—2  Tage  vor  dem  Tode,  da  tritt 
plötzliche  Apathie  ein;  Freßlust  läßt  nach;  Temperatursturz;  in  2 
Fällen  auch  vorübergehende  Lähmungserscheinungen.  Bei  einem  Hund 
(Mohr),  der  3^2  Monate  beobachtet  werden  konnte  und  während 
dieser  Zeit  8,425  g  Atoxyl  subkutan  erhielt,  trat  nach  3  Monaten 
—  wohl  als  Arsenwirkung  —  starker  Haarausfall  ein.  Was  die 
Augen  betrifft,  so  würde  mehrmals  Conjunctivitis  beobachtet,  aber 
nur  1  mal  mit  Wahrscheinlichkeit  als  Folge  des  Giftes;  von  Pupillen- 
veränderung war  nie  etwas  zu  sehen.  Auch  im  Hintergrund  konnte 
eine  sichere  Veränderung  nicht  entdeckt  werden;  bei  einem  Tier 
(Fox),  das  2  Monate  unter  Beobachtung  stand  und  im  Ganzen  3,69  g 
Atoxyl  erhielt,  notierte  ich  zwar  mehrmals,  daß  die  Sehnerven- 
papille  heller  aussieht  als  früher,  einige  Zeit  später  aber  hatten  die 
Papillen  wieder  mehr  rötliche  Tönung,  so  daß  auf  jeden  Fall  kein 
sicherer  Befund  vorliegt. 

Erwähnt  sei  noch,  daß  die  spektroskopische  Untersuchung  des 
Blutes  sämtlicher  Tiere  nur  die  Anwesenheit  von  Oxyhaemoglobin 
und  kein  Methaemoglobin  ergab. 

Pathologisch-anatomisch  waren  für  alle  Tiere  schwere  Nieren- 
veränderungen charakteristisch,  wie  sie  in  ähnlicher  Weise  bisher 
kaum  beschrieben  sind.  Doch  soll  darüber  sowie  über  die  sonstigen 
Sektionsbefunde  später  eingehend  berichtet  werden. 

II.  Versuche  an  Katzen. 

Bei  Katzen  zeigt  sich  ein  entschieden  anderes  Bild.  Bei  0,05  g 
lassen  sie  sich  längere  Zeit  halten,  bei  0,1  g  treten  nach  6—8  maliger 
subkutaner  Injektion  ganz  charakteristische  Erscheinungen  auf  im 
Bereich  des  Nervensystems.  Diese  bestehen  im  Anfangsstadium  in 
Langsamkeit  aller  Bewegungen  und  Koordinationsstörungen.  Der  Ver- 
such in  den  Käfig  hinein  zu  springen  mißglückt,  das  Tier  macht  purzel- 
baumähnliche Bewegungen,  schwankt  im  Gang.  Die  Ataxie  ver- 
stärkt sich,  es  treten  Spasmen  hinzu,  meist  zuerst  an  der  horizontal 
gestreckten  Stellung  des  Schwanzes  sichtbar,  dann  spastische  Para- 
paresen  der  Extremitäten  bei  Freibleiben  des  Kopfes  und  vollstän- 
diger Orientiertheit;  Incontinentia  urin.  et  alvi.  nie  beobachtet,  auch 
keine  auffallenden  Sensibilitätsstörungen.  Hört  man  im  richtigen 
Moment  auf,  das  Gift  weiter  zu  geben,  so  können  alle  Erscheinungen 
im  Laufe  von  8—14  Tagen  rückgängig  werden.  Störungen  von  selten 
anderer  Organe  wurden  nie  beobachtet. 

An  den  Augen  trat  einmal  stärkere  Conjunct.  auf;  nie  Fundus- 
veränderungen, auch  gewann  man  nie  den  Eindruck,  daß  ein  Tier 
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bedeutend  schlechteren  Visus  hatte.  Die  Pupillen  waren  zweimal 
einige  Stunden  vor  dem  Tode  weit  und  starr.  Bei  einer  Katze 
waren  die  Pupillenverhältnisse  recht  interessant.  Es  trat  nach 
0,25  g  Atoxyl  in  1 0  Tagen  neben  Koordinationsstörungen  und  be- 
ginnender Parese  der  Hinterbeine  starke  Miosis  auf.  Das  Tier  er- 
holte sich.  Nach  im  Ganzen  0.725  g  setzte  die  zweite  viel  schwerere 
Attacke  ein.  Dabei  3  Tage  lang  weite,  starre  Pupillen  neben  hoch- 
gradiger Ataxie  und  spastischer  Paraparese.  Die  Pupillen  begannen 
am  4.  Tage  aber  wieder  zu  reagieren,  um  am  Tag  vor  dem  Tode, 
der  eine  Woche  später  erfolgte,  in  extreme  Miosis  überzugehen. 

Auch  bei  den  Katzen  wurde  spektroskopisch  stets  nur  Oxy- 
haemoglobin  gefunden. 

Die  nervösen  Erscheinungen,  wie  sie  bei  der  Katze  ausnahms- 
los auftraten,  lassen  am  meisten  an  einen  myelitisch-degenerativen 
,  Prozeß  denken.  Auch  hier  wird  wohl  die  anatomische  Untersuchung 
noch  näheres  ergeben. 

Auf  jeden  Fall  wiesen  die  stets  vorhandenen  Spasmen  und  die 
gelegentlichen  Pupillenbefunde  auf  einen  Prozeß  hin,  der  im  wesent- 
lichen in  der  Medulla  spinalis  und  evtl.  noch  höher  sich  abspielte. 
Die  Tatsache  dieser  starken  Einwirkung  auf  das  Zentralnerven- 
system ist  für  das  Verständnis  der  Opticusatrophie  beim  Menschen 
unter  Umständen  von  erheblicher  Bedeutung:  es  wäre  besonders  in 
den  Fällen  mit  negativem  ophth.  Befund  die  Annahme  einer  Er- 
krankung der  Opticuszentren  wahrscheinlicher  gemacht.  Aber  das 
Nervensystem  der  Katze  ist  offenbar  ganz  besonders  em.pfindlich  und 
verhält  sich  auch  den  typischen  Nervengiften  gegenüber  oft  anders 
als  das  anderer  Tiere.  So  konnte  ich  im  Schmiedebergschen  Labo- 
ratorium in  Straßburg  vor  einigen  Jahren  bisher  unveröffentlichte 
Beobachtungen  machen,  wonach  das  Trional  statt  narkotisierend 
in  höchstem  Maße  erregend  auf  die  Katzen  wirkt.  Es  entstanden 
ausgesprochene  Reflexkrämpfe,  während  dasselbe  Präparat  auf  Frösche 
oder  Kaninchen  seine  gewohnte  lähmende  Wirkung  ausübte.  Auch 
hier  trat  wenigstens  in  einem  Falle  Restitution  ein. 

Es  ist  deshalb  in  der  Beurteilung  dieser  Fragen  Vorsicht  ge- 
boten, bis  weitere  Erfahrungen  vorliegen. 

Anmerkung  bei  der  Korrektur:  Über  die  inzwischen  aus- 
geführten mikrosk.  Untersuchungen  der  Bulbi  und  des  Zentralnerven- 
systems mehrerer  Tiere  wurde  von  mir  auf  dem  diesjähr.  Opthal- 
mologen-Kongress  berichtet  (Näheres  s.  Sitzgsbericht  d.  ophth. 
Ges.  zu  Heidelberg  1908). 


33. 

Aus    dem    Pharmakologischen   Institut   der  Universität  Göttingen. 

Ein  Beitrag  zur  Frage  der  yerschiedenen  Wirkung  des  Coffeins 
auf  Rana  esculenta  und  Bana  temporaria. 


Von 

C.  Jaeobj  und  Golowinski. 


Im  Jahre  1874  hat  Professor  Schmiedeberg  zum  erstenmal  die 
Aufmerksamkeit  auf  das  so  eigenartig  verschiedene  Verhalten  gelenkt, 
welches  die  beiden  Froscharten,  Rana  esculenta  und  Rana  tempo- 
raria,  dem  Coffein  und  wie  sich  dann  später  ergab,  auch  anderen 
Giften  gegenüber  zeigen. 

Die  zu  jener  Zeit  vorliegenden  Untersuchungen  über  die  CofFeiu- 
wirkung  am  Frosch  hatten  zu  ganz  auffallend  sich  widersprechenden 
Ergebnissen  geführt.  Von  einem  Teil  der  Experimentatoren  waren  Reflex- 
steigerungen und  tetanische  Krämpfe  als  die  das  Wirkungsbild  be- 
herrschenden Symptome  beschrieben  worden,  andere  dagegen  konstatierten 
als  die  vor  allem  hervortretende  Erscheinung  eine  Veränderung  der 
Muskeln,  bei  welcher  diese  in  einen  der  Totenstarre  ähnlichen  Zustand 
versetzt  werden. 

Zu  den  letzteren  gehörte  auch  Johannsen,  welcher  unter  Leitung  von 
Prof.  Schmiedeberg  in  Dorpat  1869  diese  letztere  Art  der  Wirkung  in 
typischster  Weise  als  Hauptsymptom  festgestellt,  beschrieben  und  auch 
näher  untersucht  hatte. 

Als  nun  Prof.  Schmiedeberg  einige  Jahre  später  diese  Muskelwirkung 
in  Straßburg  in  seiner  Vorlesung  vorführen  wollte,  traten  überraschender 
Weise  bei  den  Versuchstieren  statt  der  erwarteten  Muskelwirkung  die  von 
der  anderen  Seite  beschriebenen  tetanischen  Erscheinungen  auf.  Der 
Umstand,  daß  in  Straßburg  zu  physiologischen  Versuchen  vornehmlich  die 
dort  tiberwiegend  vorkommende  Rana  esculenta,  in  Dorpat  aber  die  Rana 
temporaria  verwandt  wurde,  führte  Prof.  Schmiedeberg  auf  die  Vermutung, 
daß  die  Ursache  für  den  ungleichen  Erfolg  der  sonst  unter  durchaus 
gleichen  Bedingungen  ausgeführten  Versuche  in  der  verschiedenen 
Froschart  zu  suchen  sei.  Seine  Annahme  bestätigte  sich  denn  auch 
durchaus,  als  er  vergleichende  Versuche  anstellte.  Diese  auffallende, 
in  unzweifelhafter  Weise  von  ihm  festgestellte  Tatsache  des  völlig  ver- 
schiedenen Verhaltens  beider  Froscharten  dem  Coffein  gegenüber  mußte 
zu  der  Frage  drängen,  wie  dieser  Unterschied  bei  den  beiden  sich 
80    nahe    stehenden  Tierarten    zu    erklären    sei.      Es   besitzt   diese  Fraf:e 
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aber  ein  allgemeines  Interesse,  vor  allem  deslialb,  weil  man  es  hier 
offenbar  in  ausgesprochenster  Form  mit  einer  jener  Ersclieinungen  zu  tun 
hat,  für  deren  oberfläcliliche  Erklärung  so  gern  die  sogenannte  individuelle 
Disposition  herangezogen  wird.  Nun  besagt  aber  der  Ausdruck  individuelle 
Disposition  nichts  anderes,  als  daß  bei  einem  Individuum  unter  sonst 
gleichartigen  Bedingungen  bestimmte  Einflüsse  einen  anderen  Effekt  be- 
dingen als  bei  der  überwiegenden  Mehrzahl  anderer  Individuen  gleicher 
Art,  der  in  seiner  Abweichung  nur  auf  einer  noch  nicht  näher  gekannten 
Verschiedenheit  in  der  Organisation  dieses  einzelnen  Individuums  begründet 
sein  kann. 

Da  es  klar  ist,  daß  auch  diese  individuelle  Verschiedenheit  in  Ein- 
klang mit  der  allgemeinen,  die  Lebensvorgänge  beherrschenden  Gesetz- 
mäßigkeit stehen  muß.  so  werden  gerade  Fälle  solcher  individueller  Dis- 
position geeignet  sein  durch  Aufklärung  der  ihnen  in  der  Organisation 
zugrunde  liegenden  Eigenart  des  Individuums  das  Verständnis  der  die 
einzelnen  Lebenserscheinungen  bestimmenden  Faktoren  zu  vertiefen  und 
verdienen  deshalb  ein  besonderes  Interesse. 

In  unserem  Falle  der  Coifeinwirkung  handelt  es  sich  nun  allem 
.Anscheine  nach  um  solche  Unterschiede  in  der  Organisation,  sowolil 
des  Muskel-  als  des  Nervenapparates  der  beiden  Froscliarten,  deren 
Wesen  zu  ergründen  für  das  Verständnis  der  diese  Funktionen  be- 
stimmenden Momente  von  Bedeutung  sein  muß. 

Prof.  Schmiedeberg  vertrat  in  der  erwähnten  Mitteilung  seiner- 
zeit die  Ansicht,  daß  eine  Verschiedenheit  quantitativer  Art  in  der 
Zusammensetzung  der  3Iuskelsubstanz  beider  Froscharten  zur  Er- 
klärung angenommen  werden  müsse.  Gleichzeitig  sprach  er  aber 
die  Vermutung  aus,  daß  auch  eine  ungleiche  Empfänglichkeit  des 
Rückenmarks  bei  Rana  esculenta  und  Rana  temporaria  für  das  Gift 
vorliege. 

Seit  jener  Publikation  scheinen  neue,  weitere  experimentelle 
Tatsachen  zur  Erklärung  der  von  allen  Seiten  seitdem  bestätigten 
Erscheinung  nicht  gewonnen  zu  sein. 

So  einfach  und  einleuchtend  die  bisher  allgemein  akzeptierte 
Annahme  Prof.  Schmiedebergs  ist,  so  muß  man  sich  doch  sagen^ 
daß  wenn  tatsächlich  die  Annahme  zuträfe,  daß  eine  Substanz  wie 
das  Myoplasma  bei  zwei  sich  so  nahe  stehenden  Tierarten  eine  so 
weitgehende  Differenzierung  ihres  Aufbaues  besässe.  dies  als  eine 
höchst  auifallende,  unerwartete  und  bemerkenswerte  Erscheinung 
betrachtet  werden  müßte. 

Nun  ist  aber  der  Beweis  für  diese  Annahme  bisher,  soviel  mir 
bekannt,  noch  nicht  erbracht.  Man  kann  deshalb  fragen,  ob  der 
Unterschied  nicht  doch  vielleicht  auch  auf  andere  Weise  sich  er- 
klären läßt. 
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Herr  Dr.  Golowinski,  dessen  Interesse  für  diese  Frage  zu  ge- 
winnen mir  gelang,  hat  sich  mit  derselben  eingehender  beschäftigt 
und  die  im  folgenden  zum  Teil  wiedergegebene  Untersuchung  wurde 
vor  zwei  Jahren  von  ihm  im  pharmakologischen  Institut  zu  Göttingen 
unter  meiner  Leitung  ausgeführt. 

Schon  Prof.  Schmiedeberg  hatte,  nachdem  er  den  durchgreifenden 
Unterschied  der  Coffeinwirkung  bei  Rana  temporaria  und  esculenta 
klargestellt  hatte,  darauf  hingewiesen,  daß  bei  größeren  Dosen  sich 
doch  auch  bei  beiden  Froscharten  beide  Wirkungen,  die  den  Muskel 
wie  den  Reflexapparat  betreffende  nachweisen  lassen  und  daß  somit 
im  Grunde  genommen  doch  nur  ein  quantitativ  verschiedenes  Ver- 
halten der  beiden  Tierarten  dem  Coffein  gegenüber  vorliege. 

Zunächst  erschien  es  uns  deshalb  wünschenswert,  diesen  quan- 
titativen Unterschied  nochmals  genauer  festzustellen.  Es  wurde  da- 
bei neben  dem  Coffein  auch  noch  das  Theobromin  und  Theophyllin 
in  den  Kreis  der  Betrachtung  gezogen,  da  diese  beiden  Dimethyl- 
xanthine  in  ihren  Wirkungen  wie  bekannt,  ebenfalls  quantitativ 
von  dem  Coffein  etwas  abweichen.  Tritt  doch  bei  ihnen,  zumal  am 
Warmblüter,  die,  wie  man  annimmt,  der  Muskelwirkung  parallel- 
laufende Wirkung  auf  die  Nieren  stärker  hervor,  während  die 
Nervenwirkung  schwächer  ausgebildet  erscheint. 

Die  Menge  der  bei  unseren  Versuchen  den  Fröschen  beigebrachten 
Substanz  wurde  des  besseren  Vergleiches  wegen  immer  pro  Gramm 
Körpergewicht  des  Tieres  berechnet.  Um  möglichst  quantitativ 
genaue  Einverleibung  zu  erzielen,  injizierten  wir  die  Lösung  in  den 
Bauch-  oder  Seitenlymphsack  mittelst  Spritze,  deren  stumpfe,  lange 
Kanüle  vom  Maule  aus  durch  den  Boden  der  Mundhöhle  in  den 
betreffenden  Lymphsack  eingeführt  worden  war.  Alle  drei  Sub- 
stanzen wurden  in  der  Form  ihres  Salizylsäuren  Natrondoppelsalzes 
benutzt,  und  es  beziehen  sich  auch  die  Mengen-Angaben  auf 
diese.  Bei  einer  Berechnung  auf  freies  Coffein  sind  die  betreffen- 
den Werte  deshalb  mit  0,45  zu  multiplizieren.  Die  folgende 
Tabelle  möge  zunächst  das  Ergebnis  dieser  orientierenden  Versuche 
wiedergeben. 

Wie  man  sieht,  treten  unter  den  gegebenen  Bedingungen  der 
Einführung  bei  beiden  Froscharten  sowohl  die  Muskel-  als  Nerven- 
wirkung durchaus  deutlich  bereits  kurze  Zeit  nach  der  Beibringung 
der  Substanz  hervor.  Es  entwickelt  sich  aber  bei  der  Rana  tem- 
poraria neben  der  für  diese  charakteristischen  Muskelwirkung  die 
Beeinflussung  des  Retiexapparates  weit  deutlicher  als  bei  der  Rana 
esculenta,  neben  der  ihr  eigenen  Reflexwirkung  die  Muskelwirkung. 
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Yergleicheiide  Tabelle  der  Wirkungen. 


Muskelwirkuog 
Dosis 
mg  p.  g.  Thier 


Reflezwirknng 
Dosis 
mg  p.  g.  Thier 


a  ;:^ 
o  — • 


0,5  mg 


P4 


P4 


nach  10-12  Min. 
ausgecproch.  Mus- 
kelsteifheit, welche 
dann  anhält 


0,25  mg  nach  30  Min.  an- 
gedeutete Muskel- 
steifheit, 
nach  40—60  Min. 

ansgesprochene 
Steifh.  d.  Muskeln 


0,1mg 


erst  nach  24  St.  An- 
deutung V.  Muskel- 
wirkung. 


0,5  mg  n.  180—300  Min. 
angedeutete  Steif- 
heit der  Muskeln, 
die  alsdann  wieder 
schwindet 

0,25  mg  nach  24  Standen 
Andeot.  v.  Muskel- 
Steifheit 


0,5  mg    Zunächst  kurze  Eefleisteigerung, 
nach   12   Min.   geht  die   R«flex- 
erregbarkeit  herab, 
nach   25—30  Min.    Steigen    der 
Reflexe  bis  zum  Tetanus, 
nach    50    Min.    Nachlassen    der 
Reflexerregbarkeit, 
nach  60  Min.  keine  Reflexerregb. 

0,25  mg  nach   10  Min.   schwache  Reflex- 
steigening, 

nach   20  Min.    deutliche  Reflex- 
steigerung, 

nach  40 — 50  Min.  starke  Reflei- 
steigerung,    aber    ohne  Tetanus, 
dann  abnehmend 
nach  60—90  Min.  keine  Reflex- 
steigerung mehr 

0,1  mg    nach  3  Stund,  eine  ganz  schwache 
Reflexsteigerung, 
nach  7 — 8  Stunden  keine  Steige- 
rung,   eher    Herabsetzung    der 
Reflexe 


0,5  mg     nach  7  Min.  Reflexsteigerung, 

nach  15  Min.  krampfhafte  Reflex- 
bewegungen, 

nach  20—30  Min.  tetanische 
Kontrakt,  bis  Reflextetanus,  dann 
anhaltende  Reflexsteigerung 

0,25  mg  nach  10 — 15  Min.  Reflexsteiger., 
nach  23  Min.  krampfhafte  Kon- 
trakt, nach  30  Min.  tetanische 
Kontraktionen  bis  Tetanus,  dann 
Stunden  lang  anhaltende  starke 
Reflexsteigerungen. 

0,1  mg  nach  20  Min.  tritt  deutliche  Re- 
flexsteigerung auf  u.  hält  längere 
Zeit  an 


p; 


0,5  mg  nach  10—35  Min.  Reflexsteige- 
rung, nach  45  Min.  Reflexe  yer- 
schwunden 


0,5  mg  nach  20—25  Min. 
angedeutete  Mus- 
kelwirkung, 
nach  30—60  Min. 
voll  ausgebildete 
Muskelwirkung. 

0,25  mg  nach  90— 120  Min.    0,25  mg  nach  15— 30  Min.  schwache  Re- 
Muskel  Steifheit  an-  flexsteigernng 

gedeutet,  j  nach  150  Min.  etwas  gesteigerte 

nach  180  Minuten  j  Reflexe, 

Muskelsteifheit    '  nach  ISO  Min.  Reflexe  herabges. 

ausgesprochen.        j 


Rana-,  0,5  mg     n.  2 10-300 Min.  an- 0,5  mg     nach    15—20   Min.    Reflexe    ge- 
escul.!  gedeutete   Muskel-]  steigert, nach 25— 30 Min. kram pf- 
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Muskelwirkung 

Reflexwirknng 

Dosis 

Dosis 

mg  p.  g.  Thier 

mg  p.  g.  Thier 

a 

Steifheit,  die  aber 

hafte  Eontraktion,  nach  280  Min. 

'u 

wieder  sch\vindet, 

tetanischeKontrakt,aber  es  kommt 

"5  a 

S3 

ohne  zuzunehmen 

nicht  zum  T«tanus 

fl    ^ 

.2-^ 

ü 

0,25  mg  nach    24   Stunden 

0,25  mg  nach  20—30  Min.  Reflexsteiger. 

o  « 

schwache    Andeu- 

35—40 Min   tetanische  Kontrak- 

q8 

tung  von  Muskel- 

tionen, aber  kein  Tetanus 

-ß    CS 

08 

steifheit 

0,2  mg     erst    nach    60  Min.   deutl.  aber 

O     SQ 

schwache    ßeflezsteigerung,    die 

j3 

wieder  zurückgeht 

0,5  mg     nach  60  Min.  an- 

0,5 mg    nach   10  Min.   schwache  Reflex- 

gedeutete Steifheit 

steigerung,    nach    20 — 60    Min 

es 

der  Muskeln,  nach 

Reflexe  vermindert 

03 

75—100  Min.  aus- 

o 

gesproch.  Muskel- 

a 

p. 

steifheit 

a 

o 

a 

0,4  mg     erst  nach  80  Min. 

*° 

ausgesprochene 

03 

Muskelsteifheit 

t3 

03 

0,25  mg  keine    Muskelwir- 

0,25  mg  nach    15    Min.     schwach    ange- 

Sa 

kuug 

deutete    ReflexsteigeruDg,    dann 

herabgesetzte  Reflexe. 

03 

0,5  mg     nach  100  Minuten 

0,5  mg     nach  lOMin.  schwache,  aber  deut- 

o3 

g 

aj 

schwach  angedeut. 

liche  Reflexsteiger.,  nach  60  Min 

3 

Muskel  Wirkung 

gut  ausgesprochene  Reflexsteiger. 

(U 

0,25  mg  keine  Wirkung 

0,25  mg  nach  20  Min    schwache,  sich  et- 

05 

nachweisbar 

was     verstärkende    Reflexsteige- 

a 
cd 

rung,     die    aber     nach    einigen 

« 

Stunden  schwindet. 

Die  Muskel  Wirkung  ist  bei  allen  drei  Substanzen  an  Rana  escu- 
lenta  nur  relativ  schwach  zu  erkennen,  hält  aber  dafür  länger  an^ 
während  die  eventuell  bis  zum  Tetanus  völlig  ausgebildete  Reflex- 
steigerung an  der  Temporaria  nach  kurzer  Zeit  verschwindet  und 
zwar  um  so  mehr,  je  stärker  die  Muskelwirkung  hervortritt.  Wenn 
der  Verlauf  dieser  Wirkungen  in  unseren  Versuchen  etwas  abweicht 
von  demjenigen,  welchen  Prof.  Schmiedeberg  beobachtete,  bei  dessen  s 
Versuch  z.  B.  die  Reflexe  (cf.  Bd.  II.  p.  65—67)  bei  der  Esculenta 
erst  am  folgenden  Tage  gesteigert  waren,  so  dürfte  dies  seinen 
Grund  wohl  in  der  verschiedenen  Art  der  Applikation  haben.  Die 
von  uns  gewählte  Applikation  in  den  Lymphsack  begünstigt  eine 
schnellere  Resorption  und  die  Entwicklung  der  lokalen  Muskel- 
wirkung, während  bei  der  von  Prof.  Schmiedeberg  angewandten 
Einführung  in  den  Magen  eine  zwar  gleichmäßigere  aber  langsamere 
Verteilung  im  Körper  erfolgt.    Diese  Art  dei-  Verteilung  ist  aber 


Ein  Beitrag  zur  Frage  der  verschiedenen  Wirkung  des  Coffeins  nsw.    291 

für  die  Entfaltung  der  Wirkungen,  wie  wir  sehen  werden,  hier 
allerdings  von  wesentlicher  Bedeutung.  Bei  letzterer  Applikations- 
art ist  die  Dosierung  aber  weniger  sicher  zu  beherrschen,  da  die 
Tiere  die  Lösung  aus  dem  Magen  nach  außen  zu  entfernen  in  der 
Lage  sind,  so  daß  sich  aus  diesem  Grunde  schon  für  unsere  ver- 
gleichenden Versuche  dieselbe  nicht  zu  eignen  schien. 

Eine  stärkere  Entwicklung  der  Muskelwirkung  bei  den  beiden 
Dimethylxanthinen  gegenüber  dem  Coffein,  konnte  bei  unseren 
Versuchen,  wie  man  sieht,  weder  bei  Rana  temporaria  noch  auch 
bei  Rana  esculenta  nachgewiesen  werden.  Beide  Wirkungen  sind 
unter  Anwendung  gleicher  Gaben  nach  Theobromin,  wie  schon  Dreser 
Bd.  27  p.  83  zeigte,  bei  beiden  Froscharten,  und  wie  sich  auch  hier  er- 
gibt, etwa  2  mal,  bei  Theophyllin  etwa  4 — 6  mal  weniger  ausgeprägt  als 
bei  dem  Coffein.  Indessen  ist  an  der  Esculenta  die  Muskelwirkung 
so  gering  entwickelt,  daß  ein  zahlenmäßiges  Verhältnis  für  die  ver- 
schiedenen Substanzen  hier  nicht  wohl  gegeben  werden  kann. 
Immerhin  läßt  die  zeitliche  Entwicklung  der  Wirkung  nach  0,25  mg 
pro  Gramm  erkennen,  daß  dieselbe  bei  Coffein  relativ  am  stärksten, 
bei  Theophyllin  am  schwächsten  entwickelt  ist. 

Nach  dieser  allgemeinen  Orientierung  über  die  zur  Erzeugung 
der  beiden  Wirkungen  bei  beiden  Froscharten  erforderlichen  Dosen, 
wurde  nun  zu  ermitteln  gesucht,  in  welcher  Konzentration  die  ver- 
schiedenen Substanzen  bei  unmittelbarer  Einwirkung  auf  Muskel- 
und  Nervensystem  ihre  spezifische  Wirkung  bei  Rana  esculenta  und 
Rana  temporaria  hervortreten  lassen. 

Es  wurden  zu  diesem  Zweck  zunächst  Lösungen  der  Doppel- 
salze der  3  Substanzen  mittelst  eines  mit  diesen  Lösungen  getränkten 
Wattewickels  auf  das  freigelegte  Rückenmark  gebracht  und  be- 
obachtet, bei  welcher  Konzentration  der  Lösung  gerade  eben  noch 
sich  eine  deutliche  Reflexsteigerung  nachweisen  läßt.  Das  Ergebnis 
war  das  folgende: 

Es  reagierte  mit  Reflexsteigerung  auf  eine  Lösung 

von  Coffein  natr.  salic.  von  Theobromin  natr.  sal.  von  Theophyllin  n.  s. 

Rana  temp. 
bei  Konzentration         1:800  1:350  1:200 

Rana  escul. 
bffli  Konzentration         1:2000  1:800  1:600 

Mithin  zeigte  im  Mittel  nach  allen  3  verschiedenen  Substanzen 
das  Rückenmark  der  JElana  esculenta  bei  unmittelbarer  Beein- 
flussung eine  2 1/2— 3  mal  größere  Empfindlichkeit  als  das  der  Rana 
temporaria,  wie  dies  Prof.  Schmiedeberg  schon  seinerzeit  vermutet 
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hatte.  Die  Wirksamkeit  des  Coffeins  war  aber  bei  Rana  esculenta 
eine  2,5  mal  stärkere  als  bei  Theobromin  und  eine  3,3  mal  stärkere 
als  bei  Theophyllin.  Bei  Rana  temporaria  stellt  sich  die  Coffein- 
wirkung  als  eine  etwa  2  mal  so  starke  wie  die  des  Theobromin s 
und  eine  4  mal  so  starke  wie  die  des  Theophyllins  dar.  Es  waren 
die  beiden  Dimethylxanthine  also  in  der  Tat  weniger  wirksam  am 
Rückenmark  als  das  Coffein.  Dieses  Verhältnis  der  Wirksamkeit  stand 
mit  den  Ergebnissen  am  Gesamttiere  im  wesentlichen  im  Einklang. 

Um  nun  auch  am  isolierten  Muskel  quantitativ  die  Wirkungs- 
verhältnisse festzustellen,  erschien  es  am  zweckmäßigsten,  den  ver- 
gleichenden Beobachtungen  jenen  in  der  Muskelfibrille  durch  das 
Coffein  erzeugten  Gerinnungsvorgang,  wie  er  sich  unter  dem  Mikro- 
skop zeigt,  zugrunde  zu  legen  und  zu  untersuchen,  bei  welchem 
Gehalt  der  Lösung  der  verschiedenen  Xanthine  nach  Einbringen 
isolierter  Muskelfibrillen  in  dieselbe  sich  noch  eine  charakteristische 
Veränderung  am  Myoplasma  mikroskopisch  nachweisen  läßt. 

Um  die  Muskelfasern  möglichst  wenig  durch  osmotische  Beein- 
flussung sonst  zu  alterieren,  sollten  die  betreffenden  Substanzen  in 
Ringerscher  Lösung  zur  Wirkung  gebracht  werden.  Es  wurde  des- 
halb nötig,  zunächst  zu  kontrollieren,  wie  sich  die  isolierten  Fibrillen 
dieser  letzten  Lösung  alleine  gegenüber  verhalten.  Bei  den  zu 
diesem  Zweck  ausgeführten  Versuchen  ergab  sich,  daß  solche  Fi- 
brillen, welche  ganz  unverletzt  zu  isolieren  gelungen  war,  ein  wesent- 
lich anderes  Verhalten  zeigen  als  diejenigen,  welche  bei  dem  Zer- 
zupfen eine  Verletzung  ihres  Sarcolems  erfahren  hatten  oder  gar 
direkt  durchgerissen  waren.  Bei  den  letztgenannten  Fasern  kam 
es,  von  den  geöffneten  Enden  ausgehend,  zu  einer  in  der  Fibrille 
langsam  vordringender  Veränderung  des  Inhaltes,  bei  welcher  dieser 
seine  feine  Querstreifung  völlig  verlor  und  der  Inhalt  zu  einem  grob- 
bröckligen,  unförmigen  Gerinnsel  verwandelt  wurde.  Waren  dahin- 
gegen die  Fibrillen  völlig  unverletzt,  so  zeigten  sie  keinerlei  Ver- 
änderung ihres  Inhaltes  in  der  Ringerschen  Lösung,  einerlei,  ob  es 
sich  um  solche  von  Rana  esculenta  oder  Rana  temporaria  han- 
delte. Als  dann  aber  die  cotfeinhaltige  Ringersche  Lösung  ein- 
wirken gelassen  wurde,  gestaltete  sich  das  Bild  anders.  Bei  ge- 
nügender Konzentration  der  angewandten  Lösung  an  Coffein  konnte 
jetzt  an  den  intakten  Fibrillen  eine  Veränderung  ihres  Inhaltes 
beobachtet  werden,  welche  darin  bestand,  daß  an  diesen  eine  feine 
Körnung  sichtbar  wurde,  die  von  den  beiden  Wandseiten  nach  der 
Achse  der  Fibrille  langsam  vordringend,  schließlich  diese  in  ihrer 
Gesamtheit  veränderte.    Diese  letztere  Veränderung  konnte  an  Fi- 
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brillen,  sowohl  von  Temporaria  als  an  solchen  von  Esculenta  auch 
beobachtet  werden,  wenn  diese  nach  Vergiftung  der  Tiere  bis  zu 
ausgesprochener  Steifheit  der  Muskeln  durch  Zerzupfen  ihrer  Muskeln 
gewonnen  waren.  Hier  schienen  allerdings  in  den  Fibrillen  von  Kana 
temporaria  die  Körnchen  dichter  zu  liegen  als  bei  solchen  von  Rana 
esculenta.  Indessen  war  dieser  Unterschied  kein  sehr  prägnarter. 
War  somit  die  Veränderung  qualitativ  an  beiden  Froscharten  nicht 
wesentlich  verschieden,  so  zeigten  sich  hinsichtlich  der  Konzentration, 
bei  welcher  die  Wirkung  auftritt,  sehr  bemerkenswerte  Unterschiede, 
sowohl  mit  Rücksicht  auf  die  beiden  Froscharten,  als  auch  hinsicht- 
lich der  3  Xanthine. 

Es   trat   an  der   intakten  Muskelfibrille   die  Körnung  von  der 
Seitenwand  auf  bei  einer  Konzentration  der  Lösung. 

I  von  Coffein  natr.  sal.  Theobromin  nat  sal.  i  Theophyllin  nat.  sal. 


an  der  Fibrille       ;       1:1500—2000      |         1:700-80» 
von  R.  temp.  '     i.  Mittel  1 :  1750    |     i.  Mittel  1 :  750 


1  :  31)0 — 400 
i.  Mittel  1:350 


1  :25-50 


an  der  Fibrille  1    100—150        i  1  :  75  -100 

von  R.  escul.  i.  Mittel  1  :  125      i      i.  Mittel  1  :  62       ■       i.  Mittel  1 :  37 

Es  gestaltete  sich  darnach  das  Verhältnis  der  W^irksamkeit  der 
drei  Substanzen  an  der  isolierten  intakten  Muskelfibrille  zu  einander, 
wenn  man  die  des  Coffeins  gleich  1  setzt,  so,  daß  ganz  ähnlich,  wie 
wir  es  bei  der  Nervenwirkung  sahen,  an  der  Temporariafibrille 
Theobromin  2,3  mal  Theophj'llin  5  mal  weniger,  an  Esculentafibrillen 
„  2     „  „  3,2    „  „        wirksam  ist. 

Als  Unterschied  in  der  Empfindlichkeit  beider  Froscharten  er- 
gibt sich  nun  aber  auf  Grund  dieser  Versuche,  daß,  wenn  wir  die 
Empfindlichkeit  der  Rana  temporaria  =  1  setzen,  die  Esculenta  dem 
Coffein  gegenüber  14  mal  weniger,  dem  Theobromin  gegenüber  12 
mal  weniger,  dem  Theophyllin  gegenüber  9,4  mal  weniger  empfind- 
lich ist. 

Es  fragt  sich  nun,  kann  dieser  Unterschied  wirklich  nur  von 
einer  entsprechend  geringeren  Reaktionsfähigkeit  des  Inhalts  der 
Muskelflbrillen  des  Myoplasmas  bei  der  Rana  esculenta  gegenüber 
dem  der  Rana  temporaria  abhängen,  oder  kann  er  nicht  doch  auch 
Tielleicht  einfach  dadurch  bedingt  sein,  daß  die  das  Myoplasma  ein- 
schließende Wand  der  Fibrille,  das  Sarcolem,  bei  der  Temporaria 
iur  die  Xanthinkörper  leichter  durchgängig  ist  als  bei  Esculenta 

Für  die  Beurteilung  dieser  Frage  enschien  das  Verhalten  von 
Interesse,  welches  man  an  den  querzerrissenen  Fibrillen  bei  Ein- 
'wirkung  der  Lösungen  hatte  konstatieren  können.    Bestände  wirk- 
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lieh  der  angenommene  weitgehende  Unterschied  zwischen  dem  Myo- 
plasma  der  Temporaria  und  Esculenta  als  solchem,  so  wäre  zu  er- 
warten gewesen,  daß  bei  dem  hier  möglichen  unmittelbaren  Ein- 
dringen des  Coifeins  in  die  zerrissenen  Fibrillen  von  den  geöffneten 
Enden  aus,  der  Gerinnungs Vorgang  in  seinem  zeitlichen  Verlauf  bei 
gleicher  Konzentration  der  Lösung  an  den  beiden  Fibrillenarten 
ebenfalls  einen  sehr  erheblichen  Unterschied  aufwies,  und  zwar  der- 
art, daß  bei  der  Temporariafibrille  die  Veränderung  bedeutend 
schneller  oder  intensiver  sich  vollzog  als  bei  der  Esculentafibrille. 
Ein  solcher  Unterschied  im  Verlaufe  der  Wirkung  war  aber  weder 
qualitativ  noch  quantitativ  nachzuweisen.  Obgleich  das  Myoplasma 
unmittelbar  mit  dem  Coffein  in  Reaktion  zu  treten  Gelegenheit  hatte, 
verlief  der  Gerinnungsvorgang  an  beiden  Fibrillenarten  in  völlig 
gleicher  Weise.  Wurden  die  Fibrillen  mit  abgerissenen  Enden  in 
der  coffeinhaltigen  Eingerschen  Lösung  beobachtet,  so  sah  man,  wie 
vor  der  durch  die  Ringersche  Lösung  erzeugten,  jede  Struktur  ver- 
lierenden Zone  grober  Zerbröckelung,  eine  unter  dem  Einfluß  des 
Coffeins  auftretende  feine  Körnung  sich  einstellte,  in  ihrem  Äußeren 
durchaus  derjenigen  entsprechend,  welche  an  der  intakten  Fibrille 
bei  der  nötigen  Konzentration  von  der  Seitenwand  ausgehend,  be- 
schrieben wurde.  Diese  feine  Körnung  des  Inhaltes,  welche  sich  in 
konischer  Form  in  den  Inhalt  der  Fibrille  immer  der  grobbröckligen 
Zone  vorausschob,  ließ  die  Streifung  zwar  verschwommen  werden, 
ohne  daß  dieselbe  indessen  völlig  verschwand.  Dieser  Granulierung 
voran  ging  eine  flimmernde  Bewegung  des  Plasmas.  Wurde  dann 
aber  stärkere  Vergrößerung  angewandt,  so  konnte  man  sehen,  daß 
die  entstehenden  Körnchen  in  den  Diaklasten  in  streifiger  Anordnung 
lagen.  Dieser  ganze  Prozeß  nun  schreitet  zwar,  je  nach  der  Kon- 
zentration der  angewandten  Lösung  mehr  oder  weniger  schnell 
voran,  läßt  aber  bei  gleicher  Konzentration  einen  Unterschied  in  dem  j 
Verlauf  des  Fortschreitens  und  der  Art  der  Erscheinungen  bei  den] 
Fasern  von  Rana  temporaria  und  Rana  esculenta  nicht  erkennen,] 
wie  es  doch  zu  erwarten  wäre,  wenn  ein  erheblicherer  Unterschied 
in  der  Reaktionsfähigkeit  des  Myoplasmas  beider  Froscharten  dem 
Coffein  gegenüber  vorhanden  wäre. 

An  den  Fasern  von  Esculenta  konnte  Golowinski  allerdings  bei 
stärker  konzentrierten  Lösungen  zu  Anfang  der  Einwirkung  noch 
eine  eigenartige,  bei  den  Fasern  von  Temporaria  sich  nicht  zeigende 
Bewegung  des  Plasmas  wahrnehmen,  welche  an  den  in  ihrer  Struktur 
noch  völlig  erhaltenen  Teilen  der  am  Ende  geöffneten  Fibrille, 
in  Form  einer  peristaltischen  Welle  unter  Fortschreiten  einer  üb^r  I 
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die  Fibrille  fortschreitenden  Einschnürung  verlief.  An  der  Wand  des 
Sarcolems  war  dabei  eine  Veränderung  des  Inhaltes,  etNsa  eine  be- 
ginnende Körnung,  die  auf  ein  seitliches  Eindringen  des  Coffeins 
hingedeutet  hätte,  nicht  zu  bemerken.  Da  diese  Peristaltik  stets 
vermißt  wurde,  wenn  zum  Versuch  Fibrillen  vorher  curarisierter 
Esculenten  benutzt  wurden,  so  muß  angenommen  w^erden,  daß  diese 
Bewegungen  von  einer  direkten  Beeinflussung  des  motorischen 
Nervenendapparates  durch  das  Coffein  im  Sinne  einer  Erregung  des- 
selben abhängen,  welche  mit  der  Wirkung  auf  die  Muskelsubstanz 
in  keinem  direkten  Zusammenhang  steht.  Möglich  wäre  es  ja,  daß 
der  motorische  Nervenendapparat  der  Esculenta  ebenso  wie  bei  der 
Curarewirkung  des  Strychnins,  so  auch  gegenüber  dem  Coffein  emp- 
fanglicher wäre  als  der  der  Temporaria. 

Das  Ergebnis  dieser  Versuche  dürfte  somit  gegen  eine  Ver- 
schiedenheit des  Myoplasmas  als  Ursache  der  ungleichen  Coffein- 
wirkung  sprechen. 

Sieht  man  aber  von  einer  Verschiedenheit  des  Myoplasmas  selbst 
als  Grund  des  verschiedenen  Verhaltens  ab,  so  wird  es  nach  den 
Ergebnissen  unserer  Versuche  am  nächsten  liegen,  an  eine  Ver- 
schiedenheit des  das  M3-oplasma  umschließenden  Sarcolems  zu  denken, 
welches  den  Unterschied  der  Erscheinungen  veranlaßt.  Man  wird 
zu  der  Annahme  gedrängt,  daß  die  Durchlässigkeit  des  Sarcolems 
für  die  Xanthine  bei  den  beiden  Froscharten  eine  ungleiche  ist. 
Diese  ungleiche  Permeabilität  kann  einerseits  ihren  Grund  in  einer 
verschiedenen  chemischen  Zusammensetzung  z.  B.  in  einem  vei-schie- 
denenLipoidgehalt,  ev.  in  einem  ungleichen  Lecithingehalt  der  Membran 
haben,  welcher  das  Eindringen  der  Lösungen  so  weitgehend  beeinflußt. 
Auf  die  Bedeutung  des  Lecithins  als  Bestandteil  der  Zellwand, 
gerade  mit  Rücksicht  auf  die  Resorptionsvorgänge,  ist  ja  neuerdings 
mehrfach  hingewiesen.  Es  könnte  sich  aber  auch  bloß  um  eine  verschie- 
den starke  Entwicklung,  sei  es  in  der  Dichtigkeit  oder  Dicke  der  in 
ihrer  Zusammensetzung  gleichartigen  Membran  handeln,  welche  dem 
Durchtritt  der  Substanzen  ein  verschieden  großes  Hindernis  bietet. 
Die  Annahme  einer  Ungleichheit  im  letzteren  Sinne  wurde  zunächst 
bei  den  angestellten  Versuchen  durch  den  Umstand  nahe  gelegt,  daß 
die  intakten  Fibrillen,  sobald  sie  bei  der  Präparation  sich  nicht 
ganz  vom  Bindegewebe  hatten  befreien  lassen,  je  nach  der  ihnen 
anhaftenden  Umhüllung,  den  Eintritt  der  seitlichen  Körnung  sehr 
«rheblich  verzögert  zeigten.  In  diesen  Fällen  konnte  kein  Zweifel 
bestehen,  daß  die  Verzögerung  des  Diffusions -Vorganges  durch  die 
dickere  einschließende  Umhüllung  verursacht  war. 
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Nimmt  man  bei  der  Esculenta  eine  solche  geringere  Durch- 
lässigkeit der  das  Myoplasma  einschließenden  Membran  für  die 
Xanthine,  sei  es  in  dem  einen  oder  anderen  Sinne,  an,  so  würden 
sich  die  verschiedenen  Abweichungen  in  der  Wirkung  des  Coffeins 
bei  beiden  Froscharten  erklären  auch  ohne  die  Annahme  einer 
tiefer  gehenden  Verschiedenheit  ihres  nervösen  oder  muskulösen 
Apparates.  Es  erscheint  begreiflich,  daß  sich  bei  der  Esculenta 
die  für  das  Zustandekommen  der  Muskelsteiflieit  nötige  Konzentration 
in  den  Muskelfibrillen  erst  nach  größeren,  dem  Tiere  einverleibten 
Dosen  oder  bei  mittleren  Gaben  erst  nach  längerer  Zeit  in  den 
Fibrillen  ansammeln  kann,  und  es  ist  verständlich,  daß  infolge  der 
Ausscheidung  und  Veränderung  der  Substanz  im  Organismus  nach 
einmaliger  Zufuhr  kleiner  Gaben  es  zu  einer  Wirkung  am  Muskel 
überhaupt  nicht  kommt,  weil  die  Bedingungen  zu  der  notwendigen 
Anhäufung  der  Substanz  unter  diesen  Umständen  in  den  Muskel- 
fasern fehlen.  Solche  Mengen  aber,  da  sie  von  den  Muskeln  nicht 
fixiert  werden,  finden  nun  Gelegenheit,  auf  den  Reflexapparat  relativ 
stärker  zu  wirken  als  bei  der  Eana  temporaria,  bei  welcher  nach 
gleicher  Coffeingabe  die  Konzentration  der  in  Zirkulation  befindlichen 
Substanz  sehr  schnell  herabgesetzt  wird,  indem  das  Coffein  in  die 
Muskeln  eindringend,  in  diesen  unter  Hervorrufung  der  Veränderung 
des  Myoplasmas  fixiert  wird,  so  daß  nun  für  eine  Einwirkung  auf  den 
Reflexapparat  sehr  bald  die  nötige  Menge  in  der  Zirkulation  nicht  mehr 
vorhanden  ist.  'Daß  eine  ungleiche  Fixierung  des  Coffeins  in  den 
Muskeln  in  diesem  Sinne  das  Wirkungsbild  beeinflussen  könnte^ 
darauf  hat  Schmiedeberg  bereits  hingewiesen,  wenn  er  sagt:  „Es 
ist  möglich,  daß  bei  der  Temporaria  das  Rückenmark  der  Einwirkung 
des  Giftes  entzogen  wird,  weil  dasselbe  sehr  energisch  in  den  Mus- 
keln festgehalten  und  dadurch  an  einer  raschen  Verbreiterung  ver- 
hindert wird." 

Mit  der  Annahme  eines  solchen  Einflusses  stehen  auch  unsere 
Versuche  in  bestem  Einklang.  Es  ist  klar,  daß,  je  langsamer  die 
Resorption  erfolgt,  um  so  leichter  bei  der  Temporaria  die  Muskeln 
das  in  die  Zirkulation  übergehende  Coffein  zu  fixieren  und  damit 
für  das  Rückenmark  unwirksam  zu  machen  Gelegenheit  haben,  daß 
umgekehrt  bei  schneller  Aufnahme  ins  Blut  die  Möglichkeit  einer 
Wirkung  auf  das  Rückenmark  sich  günstiger  wird  gestalten  müssen. 
Diese  beiden  Bedingungen  sind  jeweils  bei  der  von  Schmiedeberg 
einerseits  und  von  uns  andererseits  angewandten  Methode  der  Ein- 
führung erfüllt  und  wie  wir  sahen,  entspricht  der  Effekt  auf  das 
Rückenmark  durchaus  dem  eben  Gesagten.    Bei  Schmiedebergs  Ver- 
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suchen  trat  die  Reflexwirkung  an  Temporarien  nur  sehr  unvollkommen 
und  spät,  bei  unseren  dagegen  bald  nach  der  Injektion  und  sehr  aus- 
gesprochen, sich  bis  zum  Tetanus  steigernd,  auf  und  zwar  ehe  die 
Muskelwirkung  voll  entfaltet  war,  sie  schwand  aber  mit  der  vollen 
Entwicklung  der  letzteren. 

Noch  prägnanter  trat  der  Einfluß  der  Verteilung  hervor,,  als 
die  Coff"einlösung  direkt  in  die  Vene  injiziert  wurde.  Hier  trat  bei 
beiden  Froscharten  sofort  die  Reflexsteigerung  hervor;  während 
sie  aber  bei  Esculenta  bestehen  blieb,  ging  sie  bei  Temporaria  in 
kurzer  Zeit  zurück.  So  wird  man  die  schwächere  Entwicklung  der 
Reflexwirkung  bei  der  Temporaria  jedenfalls  zu  einem  guten  Teil 
auf  die  leichtere  und  schnellere  Fixierung  des  Coöeins  in  den 
Muskeln  infolge  der  verschiedenen  Beschafi'enheit  ihres  Sarcolems 
zurückführen  dürfen. 

Unter  diesen  Umständen  mußte  es  auffallen,  daß  doch  auch  nach 
sehr  geringen  Gaben  wie  0,1  mg  Coffein  pro  Gramm  bei  der  Tem- 
poraria sich  und  zwar  nach  längerer  Zeit,  eine  Reflexsteigerung 
nachweisen  ließ.  Es  führte  dies  zu  der  Vermutung,  daß  es  sich 
hier  nicht  eigentlich  um  eine  gesteigerte  Erregbarkeit  des  Rücken- 
marks, sondern  nur  um  eine  leichtere  Erregbarkeit  der  Muskeln 
handle,  wie  sie  bekanntlich  als  Folge  der  leichtesten  Coffeinwirkung 
von  verschiedenen  Seiten  nachgewiesen  ist. 

Daß  in  der  Tat  diese  durch  das  Coffein  am  Muskel  erzeugte 
erhöhte  Reaktionsfähigkeit  bei  den  nach  kleinen  Gaben  auftretenden 
Reflexbewegungen  mit  in  Frage  kommt,  bestätigte  der  Versuch,  bei 
welchem  an  einer  Rana  temporaria  nach  doppelter  Unterbindung 
der  Gefäße  eines  Oberschenkels  uud  völliger  Abtrennung  desselben 
bis  auf  die  Knochen  bei  erhaltenem  Xerv  an  diesem  isolierten  Beine, 
nach  Injektion  von  0,5  mg  pro  Gramm  die  Reflexbewegungen  sehr  er- 
heblich schwächer  als  an  den  vergifteten  waren,  ja  häufig  auf  Reiz 
gar  nicht  auftraten,  obgleich  bei  Reizung  des  vergifteten  Beines  mit 
verdünnter  Essigsäure  sich  der  Reflexbogen  als  wohl  erhalten  und 
empfindlich  erwies.  Ein  an  Rana  esculenta  in  gleicher  Weise  an- 
gestellter Gegenversuch  zeigte  aber,  daß  hier,  wo  es  sich  um  echte 
zentrale  Reflexsteigerung  handelt,  die  Reaktion  an  beiden  Beinen 
eine  gleichmäßige  war.  Es  wird  demnach  das  nach  kleineren 
Coffein-,  Theobromin-  und  Theophyllingaben  bei  Rana  temporaria 
leichtere  Auftreten  von  Reflexbewegungen  weniger  auf  eine  erhöhte 
zentrale  Reflexerregbarkeit  als  auf  einer  leichteren  Anspruchsfahig- 
keit  der  Muskeln  durch  das  Coffein  zurückzuführen  sein. 

Handelte  es  sich  bei  der  Verschiedenheit  des  Sarcolems  um  einen 
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bloßen  Unterschied  in  der  Entwicklung  der  Dichte  oder  Dicke  desselben, 
so  war  zu  erwarten,  daß  dieser  auch  in  der  Elastizität  des  Muskels 
hervortreten  würde. 

Herr  Dr.  Golowinski  stellte  deshalb  weitere  vergleichende 
Untersuchungen  über  die  Dehnbarkeit  des  Esculenta-  und  Temporaria- 
Muskels  an. 

Auf  diese  Versuche  hier  einzugehen,  ist  mir  leider  nicht  möglich, 
da  dieselben  noch  einer  eingehenderen  Bearbeitung  bedürfen,,  welche 
durchzuführen  es  bisher  an  der  nötigen  Zeit  fehlte.  Ich  hoffe  die- 
selben aber  später  mitteilen  zu  können. 

Nur  möchte  ich  von  denselben  hier  erwähnen,  daß  der  Dehnungs- 
ausschlag des  Esculenta  Gastroknemius,  statt  wie  erwartet  geringer, 
sich  vielmehr  größer  als  bei  Temporaria  zeigte. 

Dieser  Unterschied  darf  indessen,  da  der  Muskel  keine  homogene 
Masse  darstellt,  nicht  unmittelbar  auf  die  Dehnbarkeit  des  den  Muskel 
bildenden  Materials  als  solchen  bezogen  werden,  er  beruht  vielmehr 
offenbar  vor  allem  auf  der  verschiedeneu  Anordnung  der  Teile  des 
Muskels,  welche  mit  der  verschiedenen  Form  desselben  gegeben  sind. 
Es  besitzt  nämlich,  wie  Messungen  ergaben,  bei  gleich  schweren 
Tieren  der  Gastroknemius  von  Esculenta  bei  größerem  Volumen  eine 
geringere  Länge  aber  größeren  maximalen  Querdurchschnitt  als  der- 
jenige der  Temporaria,  er  ist  kürzer  aber  dickbauchiger.  Unter  diesen 
Umständen  werden  aber  die  einzelnen  Fasern  bei  dem  Dehnungs- 
versuch nicht  gleichzeitig  in  gleicher  Weise  auf  ihre  Elastizität  in 
Anspruch  genommen  und  es  wird  deshalb  der  Verlauf  der  Dehnungs- 
kurve keinen  richtigen  Aufschluß  über  die  Elastizität  des  den  Muskel 
bildenden  Materials  geben. 

Die  Annahme,  daß  der  Unterschied  in  dem  Verhalten  von  Rana 
esculenta  und  Rana  temporaria  dem  Coffein  gegenüber  vornehmlich 
auf  einer  Verschiedenheit  des  das  Sarcolem  aufbauenden  Materials 
beruhe,  wobei  vor  allem  an  die  Lipoide,  das  Lecithin,  zu  denken 
wäre,  dürfte  somit  einstweilen  wohl  die  näherliegende  sein.  Ob  sie 
zutrifft,  müssen  weitere,  den  Lipoidgehalt  der  Muskeln  beider  Frosch- 
arten vergleichende  Versuche  lehren. 


34. 

Aus  dem  Pharmakologischen  Institut  der  Universität  Königsberg  i,  P. 

Über  das  regelmäßige  Yorkommen  Ton  Indol  im  Destillat 
des  normalen  Harns. 

Von 
M.  Jaffe    Königsberg  i.  Pr. 


Wenn  man  frischen  Menschenharn  in  Quantitäten  von  I — 2  1 
der  Destillation  unterwirft  und  das  Destillat  mit  Äther  ausschüttelt, 
so  erhält  man  beim  Verdunsten  des  letzteren  einen  Rückstand,  der 
alle  Reaktionen  des  Indols  (Nitroprussidnatrium,  Nitrosoreaktion  usw.) 
in  der  schönsten  Weise  erkennen  läßt.  Der  Urin  aller  Tiere,  welche 
ich  darauf  untersuchte,  (Hunde,  Kaninchen,  Pferde,  Hühner),  zeigt 
das  gleiche  Verhalten,  sowohl  bei  saurer,  wie  bei  neutraler  oder 
alkalischer  Reaktion.  Am  reichlichsten  gewinnt  man  das  Indol  aus 
Pferdeharn;  nach  tagelang  fortgesetzter  Destillation  unter  oft  er- 
neutem Ersatz  des  verdampfenden  Wassers  werden  immer  neue 
Quantitäten  abgegeben. 

Um  die  Identität  der  fraglichen  Substanz  mit  Indol  sicher  zn 
stellen,  verfuhr  ich  folgendermaßen:  Das  aus  dem  Destillat  von 
ca.  7  1  Pferdeharn  gewonnene  Ätherextrakt  wurde,  um  Phenole  und 
flüchtige  Säuren  zu  binden,  mit  verdünnter  Natronlauge  aufgenommen 
und  wieder  mit  Äther  extrahiert.  Der  nach  Verdunsten  des  Äthers 
zurückbleibende  ölige  und  widerwärtig  riechende  Rückstand  wurde 
zu  weiterer  Reinigung  abermals  in  Natronlauge  gelöst,  im  Dampf- 
strom destilliert  und  dem  Destillat  durch  Äther  entzogen.  Nach 
mehrmaliger  Wiederholung  dieses  Verfahrens  ist  schließlich  eine 
kristallinische  Masse  im  Gewicht  von  0,384  erhalten  worden,  welche 
noch  nicht  ganz  frei  von  öligen  Beimengungen  war  und  nicht  den  Ge- 
ruch des  Indols  zeigte. 

Erst  als  dieselbe  mit  Petroläther  aufgenommen  wurde,  wobei 
ein  gelbbräunlicher  Rückstand  ungelöst  blieb,  erhielt  ich  nach  Ver- 
dunsten des  Lösungsmittels  0,160  einer  wenig  gefärbten  und  durch- 
weg kristallinisch  erstarrenden,  intensiv  nach  Indol  riechenden  Masse, 
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Dieselbe  wurde  in  etwas  Benzol  gelöst,  mit  einer  Benzollösung  von 
Pikrinsäure  versetzt:  Das  Pikrat  schied  sich  sofort  in  roten  Nadeln 
aus,  die  schnell  mit  Benzol  gewaschen  und  im  Vacuumexsiccator  ge- 
trocknet wurden.  Ihr  Schmelzpunkt  lag  bei  1 79  <>  (Indolpikrat  schmilzt 

bei  182  0.). 

N-bestimmung 
0,1721   g  exsiccatortrocken)  gaben  23,8  CCN  T  =  20  «  C.  B  =  762  Hg 
Indolpikrat  verlangt:   16,17  o/^  N 
gefunden     1  5,86  o/o  N 

Die  gefundene  Menge  von  0,384  Rohindol  oder  0,160  des  ganz 
reinen  Produkts  entspricht  sicherlich  auch  nicht  annähernd  der  er- 
reichbaren Ausbeute,  da  die  Destillation  des  Pferdeharns  keineswegs 
bis  zur  Erschöpfung  fortgesetzt  worden  ist  und  bei  dem  umständ- 
lichen Isolierungsverfallren  große  Verluste  unvermeidlich  waren. 

Daß  das  Indol  nicht  als  solches  im  Urin  enthalten  ist,  erschien 
von  vorn  herein  kaum  zweifelhaft.  Dagegen  sprach  schon  die  lang- 
same kontinuierliche  Abgabe  desselben,  die  selbst  nach  3 — 4  lägiger 
Destillation  noch  kein  Ende  erreicht,  ja  im  Verlaufe  derselben  an 
Intensität  zuzunehmen  scheint.  Um  in  dieser  Hinsicht  sicher  zu 
sein,  habe  ich  2  Liter  frischen  Harn  auf  der  Maschine  gründlich 
mit  Äther  geschüttelt  und  beim  Verdunsten  desselben  einen  geringen 
Rückstand  erhalten,  der  keine  Spur  von  Indolreaktion  gab.  Da- 
gegen läßt  sich  dem  vorher  mit  CIH  oder  Phosphorsäure  stark  an- 
gesäuerten frischen  Urin  in  geringer  Menge  durch  Äther  eine  indol- 
gebende  Substanz  entziehen,  welche  hiernach  den  Charakter  einer 
Säure  besitzt.  Aus  2  Litern  frischen  Menschenharn  erhielt  ich  in 
dieser  Weise  einen  Ätherrückstand,  der  an  und  für  sich  keine  Indol- 
reaktion gab,  dessen  wässerige  Lösung  aber  (vorher  durch  Behandlung 
mit  Na2C03  und  Äther  in  bekannter  Weise  von  Phenolen  u.  s.  w.  be- 
freit) bei  der  Destillation  unzweifelhaft  Indol  abspaltete. 

Bei  den  Versuchen  welche  über  die  Natur  der  im  Harn  prae- 
formierten  Muttersubstanzen  des  Indols  Aufklärung  verschaffen  soll- 
ten, konnte  zunächst  festgestellt  werden,  daß  die  Indoxylverbindungen 
des  Harns  (Indoxylschwefelsäure  und  Indoxylglycuronsäure)  nicht  zu 
ihnen  gehören.  Indicanreiche  Urine  gaben  keine  stärkere  Indol- 
reaktion als  indicanarme  und  der  Bleiessig-NHsniederschlag  des 
Urins,  welcher  die  Indoxylverbindungen  fast  vollständig  enthält^ 
gibt  nach  der  Zerlegung  mit  H2S  bei  der  Destillation  entweder  gar  i 
kein  Indol  oder  jedenfalls  eine  viel  geringere  Menge  wie  der  Blei-  " 
essigniederschlag  in  welchen  die  indolliefernden  Substanzen  nahezu 
vollständig  übergehen.    Überdies  konnte  ich  von  einer  kleinen  mir 
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zur  Verfügung  stehenrlen  Menge  von  reinem  indoxylschwefelsaurem 
Natrium  (0,06  g)  feststellen,  daß  ihre  wässerige  mit  NaaCOs  schwach 
alkalisch  gemachte  Lösung  keine  Spur  von  Indol  an  das  Destillat 
abgab. 

Desgleichen  kommt  auch  die  im  Pferdeharn  regelmäßig  vor- 
handene, im  Urin  anderer  Tiere  und  des  Menschen  wahrscheinlich 
auch  nicht  fehlende  Indolessigsäure  (die  Skatolcai'bonsaure  Salkowskys) 
für  die  Abspaltung  des  Indols  kaum  in  Betracht.  0,25  g  dieser 
(synthetisch  dargestellten)  Säure,  mit  Wasser  und  etwas  Na2C03  ge- 
löst, gaben  ein  stark  nach  Skatol  riechendes  Destillat,  in  welchem 
Indol  nur  in  einer  minimalen,  kaum  erkennbaren  Spur  nachgewiesen 
werden  konnte,  die  vielleicht  von  einer  Beimengung  herrührte,  i) 

Im  Laufe  meiner  Untersuchung  kam  ich  bald  zu  der  Überzeugung, 
daß  das  Indol  des  Harndestillats  aus  mehreren  Quellen  stammt. 
Außer  der  bereits  erwähnten  Verbindung  (s.  pag.  ),  welche  sich 
dem  angesäuerten  frischem  Harn  durch  Äther  in  geringer  Menge 
entziehen  läßt,  sind  ohne  Zweifel  gewisse  in  Äther  unlösliche  oder 
sehr  schwer  lösliche  Harnbestandteile  in  Betracht  zu  ziehen.  Was 
die  ersteren  betrifft,  so  lag  es  nahe,  an  die  im  Äther  leicht  lösliche 
/?-Indolcarbonsäure  zu  denken,  welche  in  wässeriger  Lösung  schon  bei 
kurzem  Erhitzen  sich  in  Indol  und  CO2  zu  spalten  beginnt,  und  deren 
Auftreten  im  Harn  sehr  wohl  möglich  erschien.  Ihr  Nachweis  ist 
mir  bisher  nicht  gelungen. 

Die  mannigfach  variierten  Versuche,  die  zum  Teil  recht  unbe- 
ständigen indolgebenden  Substanzen  in  reinem  Zustande  zu  gewinnen, 
stießen  auf  sehr  große  Schwierigkeiten,  welche  leider  bis  jetzt 
noch  nicht  völlig  überwunden  werden  konnten.  Wegen  ihrer  großen 
Empfindlichkeit  gegen  höhere  Temperaturgrade  ^)  mußte  die  Ver- 
arbeitung der  bedeutenden  Mengen  von  Pferdeharn,  welche  erforder- 
lich waren,  in  allen  ihren  Stadien  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
geschehen. 

Eine  erschöpfende  Extraktion  des  angesäuerten  nativen  Harns 
mit  Äther  erwies  sich,  —  wenigstens  für  den  Pferdeharn  —  wegen 
der  unvermeidlichen  Emulsionsbildung  als  unausführbar  und  hätte 
die  Darstellung  der  in  Äther  nicht  löslichen  Bestandteile  nur  er- 


1)  Die  gleiche  Beobachtung  hat  bereits  E.  Salkowsky  gemacht  (Zeitschr.  f. 
phys.  ehem.,  Bd.  9  p.  15. 

2)  Selbst  bei  Zimmertemperatur  ließ  sich  eine  spontane  Zersetzung  nicht  ganz 
vermeiden ;  wenigstens  habe  ich  zu  wiederholten  Malen  freies  Skatol  in  dem  Äther- 
extrakt der  verarbeiteten  Bleiniederschläge  in  nictit  unbedeutenden  Mengen  nach- 
weisen können. 
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Schwert.  Ohne  auf  die  Details  der  Isolierungsversuche  an  dieser 
Stelle  näher  einzugehen,  will  ich  nur  hervorheben,  daß  ich  mich  im 
allgemeinen  zunächst  der  Bleifällungsmethode  bedient  habe.  Es 
stellte  sich  dabei  heraus,  daß  die  gesuchten  Verbindungen  durch 
neutrales  Bleiacetat  nicht  gefällt  werden,  daß  sie,  wie  oben  bereits 
erwähnt,  nahezu  vollständig  im  Bleiessigniederschlag  enthalten  sind 
und  in  das  Bleiessig  NHs  Präcipitat  höchstens  in  geringer  Menge 
übergehen. 

Es  wurde  daher  der  weiteren  Behandlung  nur  der  Bleiessig- 
niederschlag zugrunde  gelegt,  der  aus  großen  Quantitäten  (bis  20  1 
und  darüber)  des  vorher  mit  neutralem  Bleiacetat  ausgefällten 
Pferdeharns  gesammelt  war. 

Nach  der  Zerlegung  desselben  mit  H2S1)  wurde  das  gesamte 
mehrere  Liter  betragende  Filtrat,  (eine  Probe  desselben  von  50  bis 
100  CG  gab  bei  der  Destillation  intensive  Indolreaktion)  auf  das 
gründlichste  mit  Äther  ausgeschüttelt,  der  nur  einen  kleinen  Teil 
der  indolgebenden  Substanz,  dagegen  relativ  große  Quantitäten  von 
Hippursäure,  Phenacetursäure,  Indolessigsäure  und  andere  Substanzen  ^) 
aufnahm.  Die  vom  Äther  getrennte  stark  sauer  reagierende  wässerige 
Flüssigkeit  wurde  nunmehr  mit  Alkali  nahezu  neutralisiert,  auf 
einen  Gehalt  von  ö^/o  Schwefelsäure  gebracut  und  mit  einer  Lösung 
von  Quecksilbersulfat  in  Schwefelsäure  gefällt,  kurz  nach  der- 
selben Methode  verarbeitet,  welche  von  Hopkins  und  Cole  für  die 
Darstellung  des  Tryptophans  benützt  worden  ist  uud  vielleicht  auch 
für  die  Isolierung  anderer  Indolderivate  brauchbar  war.  lu  unserem 
Falle  hat  sich  ihre  Anwendbarkeit  insofern  bestätigt,  als  in  der  Tat 
beträchtliche  Mengen  der  gesuchten  Verbindungen  inden  Hg-Nieder- 
schlag  übergingen.  Nach  der  Zerlegung  desselben  durch  H2S,3) 
welche,  da  sie  in  der  Kälte  ausgeführt  werden  mußte,  ungemein 
langsam  von  statten  ging,  wurde  die  filtrierte  Flüssigkeit  zunächst 


1)  Die  voluminösen  Schwefelbleiniederschläge  halten  trotz  sorgfältigen  Aus- 
waschens  auf  dem  Filter  ziemlich  beträchtliche  Mengen  indolgebender  Substanzen 
zurück,  welche  ihnen,  gemengt  mit  viel  Schwefel  und  unerquicklichen  braunen 
Substanzen  durch  Extraktion  mit  warmem  Alkohol  entzogen  werden  konnte 
Ihre  Rein-Darstellung  aus  der  fast  schwarz  gefärbten  alkoholischen  Lösung  ist 
mir  nicht  gelungen. 

2)  Einmal  konnte  ich  aus  dem  Ätherextrakt  eine  geringe  Menge  von 
Paraoxybenzoesäure  isolieren,  die  meines  Wissens  im  Pferdeham  bisher  noch 
nicht  beobachtet  wurde. 

3)  Der  HgS-Niederschlag  hielt  in  gleicher  Weise  wie  die  PbS-Niederschläge 
erhebliche  Anteile  der  Indolkörper  zurück,  welche  zwar  durch  Alkohol  gelöst, 
aber  von  ihren  dunkel  gefärbten  Beimengungen  nicht  getrennt  werden  konnten. 
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mit  oft  erneuerten  Portionen  von  Äther  extrahiert,  *)  welcher  Reste 
von  Hippursäure  und  der  andern  oben  erwähnten  Säuren,  zugleich 
aber  auch  bemerkenswerte  Mengen  indolgebender  Substanzen  aufnahm* 
Der  Hauptanteil  derselben  blieb  aber  selbst  nach  12  maliger  Ex- 
traktion in  der  Schüttelraaschiue  vom  Äther  ungelöst. 

Der  ätherische  Auszug  wurde  besonders  verarbeitet.  (S.  u.) 
Die  von  ihm  getrennte  saure  wässerige  Flüssigkeit  wurde  zunächst 
durch  Baryt  von  Schwefelsäure  befreit  alsdann  zuerst  mit  Kupfer- 
acetat  und  nach  dem  Abfiltrieren  des  Niederschlags  mit  NH3  unter 
Vermeidung  eines  Überschusses  gefallt.  Die  Kupferniederschläge, 
^velche  ich  noch  nicht  näher  untersucht  habe,  entfernen  viele  Bei- 
mengungen, während  die  indolgebende  Verbindungen  anscheinend 
vollständig  in  Lösung  bleiben.  Es  wurde  schließlich  eine  nahezu 
farblose  Flüssigkeit  erhalten,  welche  bei  der  Destillation  intensive 
Indolreaktion  gab  und  höchstens  noch  Spuren  von  Hippursäure  und 
anderen  aromatischen  Säuren  enthielt.  Speziell  war  sie  ganz  frei 
von  Indol  essigsaure,  deren  sehr  empfindliche  Reaktionen  trotz  der 
vorausgegangenen  energischen  Ätherextraktion  vor  der  Kupfer- 
behandlung noch  schwach  aber  deutlich  zu  erkennen  waren.  Auch 
sei  jetzt  schon  hervorgehoben  daß  die  gereinigte  Lösung  keine  Spur 
von  dem  Chromogen  des  sog.  Skatolrots  enthielt,  von  welchem  später 
die  Rede  sein  wird. 

An  diesem  Punkte  der  Untersuchung  angelangt,  mußte  dieselbe 
leider  zunächst  unterbrochen  werden;  ich  behalte  mir  ihre  Fort- 
setzung vor,  fürchte  aber,  daß  bis  zu  ihrem  definitiven  Abschluß 
geraume  Zeit  vergehen  wird.  Ungemein  störend  wird  die  Rein- 
darstellung der  in  Rede  stehenden  Verbindungen  durch  den  Umstand 
beeinflußt,  daß  entweder  sie  selbst,  oder  andere  ihnen  hartnäckig 
anhaftende  Bestandteile  des  Pferdeharns  sich  an  der  Luft  schnell 
und  intensiv  braun  färben.  Durch  etwas  Zinkstaub  lassen  sich  die 
tief  dunklen  Flüssigkeiten  vollständig  entfärben,  doch  kehrt  die 
braune  Farbe  schon  nach  kurzem  Stehen,  selbst  in  geschlossenen 
Gefäßen  zurück.  Weder  durch  die  Hg-  npch  durch  die"  Cu-fällung 
ließen  sich  diese  luftempfindlichen  Bestandteile  eliminieren. 

Wenn  somit  die  Aufgabe,  welche  ich  mir  bei  der  vorliegenden 
Untersuchung  gestellt  habe,  in  der  Hauptsache  noch  nicht  gelöst  ist, 
so  glaube  ich  doch  auf  einen  Bestandteil  des  Harns,  welcher  bei  der 
Indolabspaltung  eine  nicht  unwesentliche  Rolle  zu  spielen  scheint, 

1)  Bei  meinen  letzten  Darstellungsversuchen  wurde,  um  das  Verfahren  zu 
vereinfachen,  von  der  der  Quecksilberbehandlong  vorausgehenden  Äther- 
extraktion Abstand  genommen. 
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näher  eingehen  zu  müssen.  Von  einer  naheliegend  enden  Vermutung 
ausgehend,  hoffte  ich  durch  Darreichung  von  Skatol  den  Gehalt  des 
Urins  an  indolliefernden  Verbindungen  vermehren  und  ihre  Isolierung 
erleichtern  zu  können.  Das  erhaltene  Resultat  entsprach  insofern 
der  Erwartung,  als  der  Urin  von  Kaninchen,  welche  2  mal  täglich 
0,25  g  Skatol  per  os  erhielten,  in  der  Tat  ein  viel  indolreicheres 
Destillat  lieferte,  als  vor  der  Fütterung.  Meiner  Schätzung  nach 
betrug  die  Zunahme  (bei  gleichen  Versuchsbedingungen)  wenigstens 
das  3 — 4  fache  der  normalen  Menge.  Der  Harn  der  Versuchstiere 
zeichnete  sich  im  frischen  Zustande  durch  einen  auffallenden  und 
angenehmen  Blumengeruch  aus,  der  auch  den  bei  der  Verarbeitung 
gewonnenen  Extrakten  anhaftet.  Mit  den  Wasserdämpfen  ging  bei 
der  Destillation  außer  Indol  unverkennbar  auch  etwas  Skatol  über, 
welches  sich  mitunter  sogar  in  den  Vorlage,  freilich  nur  in  minimaler 
Menge  kristallinisch  ausschied. 

Vom  chemischen  Standpunkte  erschien  es  nicht  ausgeschlossen, 
daß  das  Skatol  im  Organismus  zu  /^-Indolcarbonsäure  oxydiert  wird, 
wenngleich  diese  Oxydation  in  vitro  bisher  noch  nicht  ausgeführt 
ist.  Ob  sie  im  Stoffwechsel  der  mit  Skatol  gefütterten  Tiere  statt- 
findet, konnte  ich  bisher  noch  nicht  mit  Sicherheit  entscheiden.  Da- 
gegen stellte  sich  heraus,  dass  die  Indolvermehrung  im  Harndestillat 
wesentlich  auf  den  bekannten  Skatolfarbstoff,  resp.  dessen  im  Harn 
enthaltenen  Chromogen.  zu  beziehen  ist. 

Ich  habe  nicht  die  Absicht,  auf  dieses  noch  sehr  wenig  erforschte 
Stoffwechselprodukt  des  Skatols  und  die  ziemlich  umfangreiche 
Literatur  des  Gegenstandes  an  dieser  Stelle  näher  einzugehen,  be- 
halte mir  aber  vor,  darauf  zurückzukommen,  sobald  die  Untersuchung 
über  den  Skatolfarbstoff,  mit  der  ich  gegenwärtig  beschäftigt  bin, 
zu  einem  genügenden  Abschluß  gekommen  sein  wird. 

Ich  möchte  nur  betonen,  daß  dieser  Farbstoff  entweder  kein 
einheitliches  Produkt  sondern  ein  Gemenge  mehrerer  in  bezug  auf 
Farbe  und  Löslichkeitsverhältnisse  verschiedener  Verbindungen  dar- 
stellt oder  daß  er  ursprünglich  homogen  aber  ziemlich  unbeständig 
ist  und  leicht  in  Modifikationen  von  abweichenden  Eigenschaften 
übergeht. 

Ich  stellte  das  Skatoiroth  nach  verschiedenen  Methoden  dar. 
Entweder  wurde  der  frische,  klar  filtrierte  Harn  mit  reiner  Salz- 
säure stark  angesäuert  und  nach  vorsichtigem  Zusatz  von 
FeClslösung  24  Stunden  oder  länger,  bei  Zimmertemperatur  sich 
selbst  überlassen  oder  die  Abscheidung  des  Farbstoffes  wurde  durch 
kurz  dauerndes  schwaches  Erwärmen  im  Wasserbade  beschleunigt. 


.£^1 
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Im  ersten  Falle  entstand  ein  in  Äther  leicht  und  vollständig  lös- 
licher Niederschlag  von  schön  violettroter  Farbe  und  anscheinend 
ganz  homogener  Beschaifenheit,  während  er  im  anderen  Falle,  zumal 
wenn  die. Wasserbadtemperatur  einen  höheren  Grad  erreicht  hatte, 
eine  dunklere  Nuance  zeigte  und  seine  Löslichkeit  in  Aceton  zum 
Teil  eingebüßt  hatte. 

Wiederholt  bediente  ich  mich  der  Bleifällungsmethode  um  zu- 
nächst das  Chromogen  zu  isolieren,  welches  sowohl  durch  neutrales 
wie  durch  basisches  Bleiacetat,  zum  Teil  auch  durch  Bleiessig-NH» 
praecipitiert  wird.  Die  sorgfältig  gewaschenen  Bleiniederschläge 
wurden  mit  verdünnter  Schwefelsäure  in  der  Kälte  zerlegt,  den  fil- 
trierten Lösungen  durch  energische  Extraktion  mit  Äther  das 
Chromogen  entzogen.  Hatte  sich  das  schwefelsaure  Filtrat  vorher 
schon  etwas  oxj'diert.  so  konnte  es  durch  eine  geringe  Menge  von 
Zinkstaub  sofort  entfärbt  werden.  Die  gelbliche  ätherische  Lösung 
hinterließ,  nachdem  ein  Teil  des  Äthers  abdestilliert  war,  bei  allmäh- 
lichem Verdunsten  an  der  Luft  in  weiten  Gefäßen  einen  mehr  und  mehr 
sich  violett  färbenden  Rückstand;  doch  ist  zu  vollständiger  Oxydation 
des  Chromogens  geraume  Zeit  erforderlich.  Gewöhnlich  haftet  es 
dem  scheinbar  homogenen  Farbstoff  in  wechselnden  Mengen  an,  kann 
aber  durch  Behandlung  mit  Äther  leicht  von  ihm  getrennt  werden. 

Die  Fällung  mit  Bleiacetat  bietet  übrigens  für  die  Darstellung 
des  Farbstoffs  gegenüber  der  direkten  Abscheidung  aus  dem  Urin 
keine  Vorzüge  dar,  sie  wird  im  Gegenteil  dadurch  erschwert.  — 
Dasselbe  gilt  für  die  Isolierung  des  Chromogens  aus  dem  alkoholischen 
Extrakt  des  bei  schwach  alkalischer  Reaktion  auf  dem  Wasser- 
bade eingedampften  Urins,  eine  Methode,  welche  von  allen  die 
schlechtesten  Resultate  gab.  sowohl  in  bezug  auf  die  Menge  wie 
die  Beschaffenheit  des  schließlich  erhaltenen  Farbstoffes.  Am 
meisten  dürfte  sich  daher  bis  auf  weiteres  das  erst  erwähnte 
Verfahren,  Behandlung  des  frischen  Urins  mit  Salzsäure  und  FeCb 
in  der  Kälte  empfehlen,  vorausgesetzt,  daß  der  Harn  des  Versuchs- 
tieres (was  bei  der  Rübenfütterung  welche  sie  erhielten,  zutraf) 
frei  oder  sehr  arm  an  Indican  war.  Der  bei  diesem  Verfahren 
gewonnene  purpurrote  Farbstoff  dunkelt  übrigens  bei  längerem 
Verweilen  auf  dem  Filter  nach  und  nimmt  nach  dem  Auswaschen  mit 
Wasser  und  Trocknen  an  der  Luft  allmählich  einen  bräunlichen  Ton  an. 

Es  hat  sich  nun  gezeigt,  daß  sowohl  der  Farbstoff  selbst,  wie 
sein    Chromogen  i),    letzteres    sogar   in   höherem    Grade,    bei    der 

1)    Hierunter    verstehe    ich    den    im    Äther    löslichen,    gelblich    gefärbten 

Anteil  des  Produktes  der  spontanen  Oxydation. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Phannakol.  20 
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Destillation  mit  Wasser  oder  besser  noch  mit  verdünnter  Soda- 
lösung, langsam  Indol  abspaltet.  Da  es  sich  hierbei  immer  nur  um 
sehr  geringe  Mengen  handelt,  so  erfordert  der  Nachweis  des  leicht 
sich  verflüchtigenden  Indols  eine  gewisse  Vorsicht  und  der  Äther- 
auszug des  Destillats  muß  bei  gelinder  Wärme  verdunstet  und  der 
Eückstand  in  sehr  wenig  Wasser  gelöst  werden.  Die  gewöhnlich 
trübe  und  nach  Indol  riechende  Lösung  gibt  dann  alle  Reaktionen 
dieser  Verbindung  in  größter  Deutlichkeit.  Nicht  bloß  der  frisch 
gefällte,  genuine,  in  Aceton  durchweg  lösliche  Farbstoff  zeigt  dieses 
Verhalten,  sonden  auch,  wenngleich  weniger  intensiv  seine  dunkler 
gefärbten  Modifikationen;  sowohl  der  in  Aceton  lösliche,  wie  der 
in  Aceton  unlösliche,  in  Sodalösung  mit  braungelber  Farbe  sich 
auflösende  Anteil  derselben  zeigt  ausgesprochene  Indolreaktion  im 
Destillat.  Am  schwächsten  fällt  dieselbe  aus,  wenn  der  aus  Aceton- 
lösung  durch  viel  Wasser  gefällte  und  ausgewaschene  Farbstofi  der 
Destillation  unterworfen  wird;  das  aceton-wässerige,  allerdings  noch 
dunkel  rot  gefärbte  Filtrat  gibt  eine  stärker  positive  Reaktion. 
Dieser  Umstand  könnte  auf  die  Vermutung  führen,  daß  nicht  der 
Farbstoff  selbst,  sondern  eine  unbekannte  Beimengung,  welche 
durch  wässeriges  Aceton  entfernt  wird,  die  Indolabspaltung  be- 
dingte. Um  Indolcarbonsäure  kann  es  sich  hierbei  jedenfalls  nicht 
handeln,  da  auch  nach  vorausgegangener  gründlicher  Extraktion 
mit  Äther  die  Reaktion  des  Farbstoffes  nicht  versagte.  Für  wahr- 
scheinlicher halte  ich  es,  daß  in  die  Waschflüssigkeit  ein  Rest  noch 
nicht  oxydierten  Chromogens  übergeht.  Eine  klare  Einsicht  in  die 
Beziehung  der  Indolabspaltung  zu  dem  Produkt,  welches  man  als 
Skatolrot  bezeichnet,  wird  erst  möglich  sein,  wenn  die  Konstitution 
des  letzteren  genauer  erforscht  sein  wird. 

Es  ist  von  verschiedenen  Seiten  behauptet  worden,  so  auch 
jüngst  von  Porcher  und  Hervieux  i)  und  von  Stael  '■^),  daß  im  nor- 
malen Harn  des  Menschen  und  der  Tiere  die  Vorstufe  des  Skatolrots 
in  geringer  Menge  enthalten  ist.  Wenngleich  ein  einw^andfreier 
Beweis  für  diese  Annahme  noch  nicht  erbracht  ist,  so  schließe  ich 
mich  ihr  doch  insofern  an,  als  durch  Oxydation  eines  Harnbestand- 
teiles —  wenigstens  gilt  dies  für  den  Pferdeharn  —  ein  Farbstoff 
erhalten  werden  kann,  der  in  seinem  optischen  Verhalten  und  in 
seinen  Löslichkeitsverhältnissen  eine  große  Ähnlichkeit  mit  dem 
Skatolfarbstoff  besitzt  und  wie  dieser  bei  der  Destillation  seiner 
schwach  alkalischen  Lösung  Indol  abspaltet. 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  45. 
•2)  Ibid.,  Bd.  46. 
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Allerdings  habe  ich  an  meinem  Präparat  das  von  Porcher  und 
Hervieux  beschriebene  Spektrum  des  SkatolfarbstoflFes  nicht  be- 
obachtet. Die  bei  der  Verarbeitung  des  Pferdeurins  nach  der 
oben  geschilderten  Metode  (p.303)  aus  dem  Ätherextrakt  des  zerlegten 
Hg-Niederschlags  hergestellte  wässerige  Lösung  gab,  nachdem  sie 
durch  Fällung  mit  Kupferacetat  und  XH3  noch  weiter  gereinigt 
worden  war,  schließlich  ein  farbloses  Filtrat,  welches  sich  mit 
Salzsäure  und  wenig  FeCls  besonders  bei  schwachem  Erwärmen 
sehr  intensiv  rot  färbte.  Mit  Salzsäure  allein  trat  die  Färbung 
viel  langsamer  und  schwächer  auf.  Den  hierbei  entstehenden 
Farbstoff  habe  ich  in  der  Art  isoliert,  daß  ich  die  gesamte 
Flüssigkeit  (400  ccm)  mit  CIH  stark  ansäuerte,  nach  Zusatz  ver- 
dünnter FeCls-lösung  in  genügender  Menge  einige  Minuten  auf 
dem  Wasserbade  erwärmte  und  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
sich  selbst  überließ.  Es  hatte  sich  in  dieser  Zeit  ein  Teil  des 
Farbstoffes  in  dunkelroten  Flocken  ausgeschieden,  während  der  größte 
Anteil  mit  purpurroter  Farbe  gelöst  blieb.  Er  wurde  dem  Filtrat 
durch  Amylalkohol  entzogen  und  von  diesem  durch  Schütteln  mit 
verdünnter  Sodalösung,  in  welche  er  leicht  überging,  getrennt. 
Die  filtrierte  alkalische  Lösung  war  braungelb  gefärbt  und  wurde 
nach  Ansäuern  wieder  schön  rot.  In  dem  Destillat  der  Alkali- 
Lösung  läßt  sich  Indol  mit  voller  Sicherheit  nachweisen. 

Es  fragte  sich  nun,  ob  der  aus  dem  normalen  Harn  gewonnene 
rote  Farbstoff  in  der  Tat  von  dem  Chromogen  des  Skatolrots  ab- 
stammte. Die  Flüssigkeit  aus  welcher  er  dargestellt  war,  enthielt 
trotz  der  vorausgegangenen  Fällungen  mit  Blei-,  Quecksilber-  und 
Kupfersalzen  immer  noch  ganz  geringe  Reste  von  Indolessigsäure, 
welche  bei  der  Oxydation  mit  CIH  und  FeCb  einen  purpurroten 
Farbstoff  liefert,  der  mit  dem  Skatolfarbstoff  die  größte  Analogie 
(auch  in  dem  spektroskopischen  Verhalten)  darbietet.  Ob  er  auch 
Indol  abspaltet,  war  nicht  festzustellen.  Aus  einer  geringen  mir* 
zur  Verfügung  stehenden  Quantität  von  Indolessigsäure  habe  ich 
durch  Erwärmen  mit  CIH  und  FeCls  das  Oxydationsprodukt 
dargestellt,  dasselbe  der  purpurroten  Lösung  durch  Essigäther  ent- 
zogen und  nach  Abdestillieren  des  Essigäthers  mit  verdünnter  Soda- 
lösung aufgenommen.  Die  bräunlichgelb  alkalische  Lösung  wurde 
1  'y2  Stunde  lang  unter  wiederholter  Erneuerung  des  Wassers 
destilliert.  Der  Ätherrückstand  des  Destillats  gab  nur  eine  ganz 
minimale  Andeutung  von  Indolreaktion,  jedenfalls  sehr  viel  schwächer 
wie  die  aus  dem  Farbstoff  des  normalen  Harns  erhaltene.  Dieser 
Versuch  bedarf  indessen  der  Wiederholung  mit  einer  größeren  Material- 

20* 
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menge,  um  so  mehr,  als  der  Farbstoff  beim  Abdestillieren  des  Essig- 
äthers eine  partielle  Zersetzung  erlitten  hatte  und  schi  in  Na2C03 
nur  unvollständig  löste. 

Eine  sichere  Entscheidung  über  die  Muttersubstanz  des  aus 
dem  normalen  Pferdeharn  dargestellten  Oxydationsproduktes  muß 
ich  mir  daher  noch  vorbehalten,  doch  halte  ich  die  Abstammung 
desselben  von  Indolessigsäure  für  sehr  unwahrscheinlich,  da  die 
restierenden  Mengen  dieser  Säure  mir  viel  zu  unbedeutend  er- 
schienen, um  eine  so  intensive  Rotfärbung  zu  erklären  wie  sie  bei 
der  Oxydation  mit  CIH  und  FeCls  tatsächlich  erhalten  wurde. 
Ich  glaube  somit  guten  Grund  für  die  Annahme  zu  haben,  daß  das 
bei  der  Destillation  des  frischen  Harns  frei  werdende  Indol  zum 
Teil  von  einem  Chromogen  geliefert  wird,  welches  mit  dem  Chromogen 
des  Skatolfarbstoifs  identisch  oder  ihm  nahe  verwandt  ist;  allerdings 
nur  zu  einem  geringen  Teile:  die  Hauptmenge  der  indolliefernden 
Substanzen,  deren  völlige  Isolierung  mir  noch  nicht  gelungen  ist 
findet  sich,  wie  schon  oben  (p.  303)  mitgeteilt  wurde,  in  der  bei  der 
Verarbeitung  des  Pferdeharns  nach  den  zahlreichen  Fällungen  und 
nach  erschöpfender  Behandlung  mit  Äther  schließlich  resultierenden 
wässerigen  Lösung,  welche  wie  die  Prüfung  ergab,  absolut  frei  war 
von  Indolessigsäure,  ohne  Zweifel  auch  von  Indolcarbonsäure  und 
welche  beim  Erwärmen  mit  CIH  und  FeCls  keine  Rotfärbung  gab, 
also  keine  Spur  eines  Chromogens  mehr  enthielt. 

Ich  schließe  hiermit  die  Mitteilung  der  bisher  erhaltenen 
Resultate  und  hoffe  durch  fortgesetzte  Untersuchung,  die  ich  mir 
vorbehalte,  befriedigenderen  Aufschluß  über  die  Indolderivate  des 
normalen  Harns  zu  gewinnen. 


35. 
Zur  Mechanik  der  Atembewegangen. 

Von 

A.  Jaquet,  Basel. 
(Mit  1  Abbildung.) 


Im  Jahre  1887  beschrieb  Herbert  F.  Williams  im  Journal 

if  the  American  Medical  Association  eine  pneumatische  Methode, 
welche  von  ihm  „pneumatic  Differentiation"  genannt  wurde.  Diese 
]\Iethode  besteht  darin,  daß  der  Patient  resp.  die  Versuchsperson 
in  eine  pneumatische  Kabine  eingeschlossen  wird  und  durch  ein 
Mundstück  bei  verschlossener  Nase  Außenluft  atmet.  Die  pneu- 
matische Kabine  ist  mit  einem  Blasebalg  versehen,  mit  dessen  Hilfe 
--8  möglich  ist,  die  Luft  der  hermetisch  verschlossenen  Kabine  bis 
zu  einer  gewissen  Grenze  zu  verdichten  oder  zu  verdünnen.  Auf 
diese  Weise  ist  es  möglich,  nach  Belieben  aktive  Atmung  von 
Atmosphärischer  Luft  bei  verdünnter  oder  verdichteter  Umgebungs- 
luft oder  passive  Atmung  vorzunehmen,  indem  man  rhythmisch  die 
Luft  der  Kabine  verdünnt  und  verdichtet.  Außerdem  suchte  noch 
IL  F.  Williams  durch  ein  System  von  Ventilen,  welche  an  das 
Grundstück  angebracht  wurden,  die  Widerstände  bei  der  In-  und 
der  Exspiration  zu  regulieren. 

Diese  Methode  scheint  in  Europa  keine  Beachtung  gefunden  zu 
haben;  wenigstens  fand  ich  dieselbe  in  der  Literatur  über  Pneu- 
matotherapie  nirgends  erwähnt.  In  Amerika  sind  mehrere  Arbeiten 
darüber  erschienen,  alle  aber  von  praktisch-therapeutischem  Cha- 
rakter, so  daß  wir  vorderhand  auf  dieselben  nicht  einzugehen 
brauchen. 

Bei  der  Bearbeitung  der  Literatur  tlir  seinen  Aufsatz  „zur  Lehre 
von  den  Atembewegungen."  war  Miescher  auf  die  Methode  von 
H.  F.  Williams  aufmerksam  geworden  und  hatte  insbesondere  den 
Wert  dieser  Methode  zur  Erforschung  der  Mechanik  der  Atembe- 
wegungen und  namentlich  des  Einflusses  der  Atmung  auf  den  Kreis- 
lauf beim   Menschen   erkannt.    In   der  Absicht,    die   Bearbeitung 
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dieser  Fragen  in  Angriff  zu  nehmen,  ließ  er  auch  ein  pneumatisches 
Kabinett  nach  dem  Prinzip  von  H.  F.  Williams  konstruieren. 
Leider  sollte  es  ihm  nicht  vergönnt  sein,  seinen  Plan  auszuführen. 
Der  Apparat  wurde  wenige  Wochen  vor  Mieschers  Erkrankung 
fertiggestellt  und  er  konnte  bloß  einigen  orientierenden  Vorversuchen 
beiwohnen.  Seit  Mieschers  Tod  blieb  der  Apparat  unbenutzt. 
Durch  anderweitige  dringende  Arbeiten  in  Anspruch  genommen, 
war  es  mir  nicht  möglich,  die  gemeinschaftlich  mit  Mies  eher  ge- 
planten Versuche  durchzuführen  und  erst  in  jüngster  Zeit  haben  die 
Verhältnisse  es  mir  gestattet,  den  vor  Jahren  entworfenen  Plan 
wieder  aufzugreifen. 


Fig.  1. 


Die  nach  den  Angaben  von  Mi  es  eher  konstruierte  Kabine 
umfaßt  einen  Kaum  von  zirka  750  Liter.  Sie  ist  aus  starkem 
ICisenbleeh  gebaut,  mit  eisernen  Rippen  zur  Verstärkung,  um  ein 
Nachgeben  der  Wände  bei  Änderung  des  Innendrucks  zu  verhindern. 
Die  hintere  Wand  T  des  Kastens  stellt  dessen  Türe  dar;  sie  kann 
zurückgeklappt  werden  und  auf  zwei  an  ihrer  Innenseite  befind- 
liehen Schienen  läuft  ein  Rollstuhl,  auf  welchem  die  Versuchsperson 
Platz  nimmt.  Der  Sitz  dieses  Rollstuhles  ist  verstellbar,  so  daß  die 
Höhe  des  Mundes  der  Versuchsperson  genau  der  Höhe  des  Mund- 
stückes der  pneumatischen  Kabine  angepaßt  werden  kann.  Eine  die 
ganze  Türe  umrahmende  Rinne  ist  zur  Aufnahme  eines  Gummi- 
sch lauches  bestimmt,  so  daß,   wenn  die  Türe   zugeklappt  und  mit 
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Hilfe  von  sechs  Schraubenmuttern  an  den  Kasten  angepreßt  wird, 
derselbe  hermetisch  verschlossen  ist.  In  der  Vorderwand  sind  zwei 
starke  Scheiben  B  und  C  aus  Spiegelglas  angebracht,  welche  eine 
genaue  Beobachtung  der  Versuchsperson  ermöglichen.  In  der  oberen 
Scheibe  B  ist  das  die  Verbindung  mit  der  Innenluft  vermittelnde 
Mundstück  M  befestigt,  während  die  zweite  Scheibe  in  einem  ab- 
nehmbaren eisernen  Rahmen  eingebettet  ist.  Dieser  ebenfalls 
(rummidichtung  tragende  Rahmen  ermöglicht  die  Manipulation  von 
Apparaten  wie  Sphygmograph  u.  dgl.,  ohne  daß  man  genötigt  ist, 
für  jede  anzustellende  Beobachtung   die   ganze  Kabine   zu  öflFnen. 

Das  Dach  der  Kabine  wird  durch  einen  sehr  solid  konstruierten 
und  dicht  schließenden  Blasebalg  B  gebildet.  Dieser  Blasebalg  wird 
in  Aktion  gesetzt  durch  Drehung  einer  Kurbel  D,  welche  eine  über 
ein  Zahnrad  E  laufende  Kette  mitnimmt.  Auf  der  Axe  des  Zahn- 
rads sind  zwei  Excenter  F  befestigt,  welche  in  Bewegung  gesetzt, 
den  Blasebalg  heben  und  senken.  Ein  Manometer  G  ist  an  der 
Seitenwand  des  Kastens  befestigt  und  der  den  Blasebalg  in  Tätig- 
keit setzende  Operateur  kontrolliert  fortwährend  am  Manometer  die 
Druckschwankungen  innerhalb  des  Kastens. 

Mit  dieser  Vorrichtung  kann  man,  wie  bereits  angedeutet,  drei 
verschiedene  Atmungstypen  untersuchen: 

1.  Die  Versuchsperson  atmet  atmosphärische  Luft  bei  ver- 
dünnter Luft  im  Kasten.  In  diesem  Falle  ist  die  Inspiration  er- 
leichtert; die  Exspiration  dagegen  ist  erschwert  und  erfordert  eine 
stärkere  Inanspruchnahme  der  Exspirationsmuskulatur. 

2.  Die  Versuchsperson  atmet  atmosphärische  Luft  bei  verdich- 
teter Luft  des  Kastens.  Durch  diese  Versuchsanordnung  ist  die 
Inspiration  erschwert  und  die  Inspirationsmuskulatur  zur  Mehr- 
arbeit genötigt,  während  die  Exspiration  unterstützt  wird. 

3.  Die  Versuchsperson  atmet  passiv.  Die  Atembewegungen 
erfolgen  durch  rhythmische  Verdünnung  und  Verdichtung  der 
Kastenluft, 

Man  könnte  vielleicht  geneigt  sein,  die  Wirkung  der  pneu- 
matischen Kabine  als  gleichwertig  mit  der  Wirkung  anderer  pneu- 
matischer Apparate,  z.  B.  des  Waldenburgschen  oder  des  Geigel- 
Mayerschen  Apparates  anzusehen.  Der  wesentliche  Faktor  ist  doch 
in  allen  diesen  Apparaten  die  Differenz  des  Druckes  in  den  Lungen- 
alveolen  einerseits  und  auf  die  Körperobei-fläche  andererseits.  Beim 
Geigel-Mayerschen  Apparat  wird  die  Ausdehnung  des  Thorax  durch 
Inspiration  komprimierter  Luft  begünstigt  und  die  Ausatmung  durch 
Exspiration  in  verdünnte  Luft,  während  der  auf  die  Körperoberfläche 
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wirkende  atmosphärische  Druck  unverändert  bleibt.  In  der  pneu- 
matischen Kabine  dagegen  wird  atmosphärische  Luft  von  konstantem 
Druck  geatmet  und  dafür  der  auf  die  Körperoberfläche  wirkende 
Druck  variiert.  Es  handelt  sich  also  bloß  um  eine  Verschiebung 
der  absoluten  Druckhöhen.  In  der  Tat,  es  wäre  nicht  einzusehen, 
warum  die  Wirkung  in  den  verschiedenen  Apparaten  wesentlich 
anders  ausfallen  sollte,  wenn  die  Elastizität  der  Thoraxwand  eine 
ideale  wäre  und  die  den  Druckschwankungen  entgegentretenden 
Widerstände  nicht  in  Betracht  kämen.  Der  Widerstand  des  Brust- 
korbes ist  aber  ein  sehr  beträchtlicher;  er  schwankt  mit  den  Indi- 
viduen innerhalb  weiter  Grenzen.  Ein  jugendlicher  Brustkorb  folgt 
den  Druckschwankungen  mit  großer  Leichtigkeit  und  sehr  voll- 
ständig; beim  Erwachsenen  dagegen  müssen  zur  Überwindung  der 
Widerstände  ganz  beträchtliche  Überdrucke  zur  Geltung  kommen. 

Diese  die  Thoraxbewegungen  hemmenden  Widerstände  haben 
zur  Folge,  daß  eine,  sei  es  auf  die  Lungenoberfläche,  sei  es  auf  die 
Körperoberfläche  einsetzende  Druckdifferenz  nur  allmählich  ausge- 
glichen werden  kann  und  in  diesem  Ausgleichprozeß,  der  sich  in 
bezug  auf  seine  Wiikung  auf  den  Kreislauf  verschieden  gestaltet, 
je  nachdem  wir  z.  B.  komprimierte  Luft  bei  normalem  atmosphä- 
rischen Außendruck  oder  atmosphärische  Luft  bei  verdünnter  Außen- 
luft einatmen  lassen,  muß  wohl  der  Unterschied  der  Wirkung  der 
beiden  Apparate  auf  den  Organismus  gesucht  werden. 

Der  Eaum  gestattet  mir  nicht,  hier  auf  eine  eingehende  Dis- 
kussion dieser  Vorgänge  einzugehen.  Ich  werde  bei  einer  späteren 
Gelegenheit  die  Resultate  von  vergleichenden  Versuchen  mit  dem 
Geigel- May  ersehen  Apparat  und  der  Miescherschen  pneumatischen 
Kabine  einer  Diskussion  unterziehen. 

Ich  möchte  mich  darauf  beschränken,  an  dieser  Stelle  eine 
Reihe  von  Versuchen  mitzuteilen,  aus  welchen  die  Brauchbarkeit 
der  pneumatischen  Kabine  zur  Erforschung  der  bei  den  Atembe- 
wegungen wirkenden  Kräfte  deutlich  hervorgeht.  Zu  diesem  Zwecke 
wurde  die  pneumatische  Kabine  mit  einem  genau  kalibrierten  Spiro- 
.  meter  S  verbunden,  derart,  daß  die  das  Mundstück  tragende  Röhre 
durch  einen  weiten,  aber  möglichst  kurzen  Kautschukschlauch  mit 
dem  Hahn  des  Spirometers  verbunden  wurde.  Dieser  Hahn  L,  ein 
geräumiger  Dreiweghahn,  gestattet  direkte  Verbindung  des  Mund- 
stückes mit  der  Außenluft,  des  Mundstückes  mit  dem  Spirometer 
und  des  Spirometers  mit  der  Außenluft.  Ist  nun  die  Versuchsperson 
in  der  Kabine  eingeschlossen  und  die  Verbindung  mit  dem  Spiro- 
meter hergestellt,  so  sieht  man,  wie  jede  Druckschwankung  in  der 


Zur  Mechanik  der  Atembewe^ngcn.  313 

Kabine  von  einer  Bewegung  der  Spirometerglocke  gefolgt  ist,  indem 
bei  Verdünnung  der  Luft  eine  Inspiration  aus  dem  Spirometer,  bei 
Kompression  der  Luft  eine  Exspiration  in  den  Spirometer  erfolgt. 
Ich  habe  nun  die  Exkursionen  dei*  Spirometerglocke  graphisch 
registriert,  indem  ich  einen  Schreibhebel  J  durch  einen  über  eine 
Spule  laufenden  Faden  mit  der  Axe  des  Spirometerrades  verbunden 
habe.  Durch  eine  entsprechende  Kalibrirung  wird  es  uns  möglich, 
die  Exkursionen  der  Nadel  direkt  in  Luftvolumina  umzurechnen,  und 
somit  das  einer  gegebenen  Druckschwankung  entsprechende  Atem- 
voluraen  zu  bestimmen. 

Die  Versuchsperson  muß  möglichst  bequem  und  frei  von  jedem 
Kleiderdruck  im  Kasten  sitzen.  Zur  Vermeidung  der  unangenehmen 
Druckschwankungen  auf  das  Trommelfell  ist  es  angezeigt,  die  äußeren 
Gehörgänge  mit  Watte  zu  stopfen;  die  Nase  wird  mit  einer  passenden 
Klemme  verschlossen  und  die  Versuchsperson  faßt  das  Mundstück 
zwischen  Zähnen  und  Lippen.  Als  Mundstück  haben  wir  das  im 
Zuntzschen  Respirationsapparat  verwendete  und  bewährte  Kautschuk- 
mundstück gewählt,  welches  am  wenigsten  Beschwerden  verursacht 
und  doch  sehr  vollkommen  schließt.  Die  Versuchsperson  wird  an- 
gewiesen, sich  möglichst  passiv  zu  verhalten  und  jeden  Widerstand 
bei  der  Atmung  zu  vermeiden.  Dies  wird  nach  einiger  Übung  leicht 
erreicht,  insbesondere  wenn  der  Operateur  darauf  achtet,  den  Blase- 
balg nach  einem  möglichst  gleichmäßigen  Ehythmus  zu  bewegen 
und  wenn  die  Druckschwankungen  nicht  zu  plötzlich  erfolgen.  Nach 
vier  bis  fünf  Atemzügen  bei  gleicher  Druckschwankung  erfolgt  eine 
Pause,  während  welcher  die  Versuchsperson  aktiv  Außenluft  atmet, 
indem  man  den  Hahn  so  dreht,  daß  das  Mundstück  mit  der  Außen- 
luft verbunden  ist.  Während  dieser  Zeit  wird  die  Luft  des 
Spirometers  erneuert   und   eine  weitere  Bestimmung   kann   folgen. 

Ich  lasse  hier  als  Beispiele  zwei  Versuchsreihen  folgen,  welche 
beide  von  gesunden  und  gänzlich  leistungsfähigen  Individuen  stammen. 
Die  Versuchsperson  der  Versuchsreihe  I  ist  ein  19 jähriger  schön 
gebauter  und  kräftiger  Jüngling;  diejenige  der  Versuchsreihe  II  ein 
43 jähriger  Mann,  vollkommen  gesund,  der  insbesondere  nie  unter 
Atmungsbeschwerden  gelitten  hat  und  alle  Anstrengungen  des  Berg- 
sportes ohne  Beschwerden  erträgt.    S.  Tab.  S.  314. 

AVie  bereits  bemerkt,  handelt  es  sich  in  diesen  beiden  Fällen 
nm  durchaus  gesunde  Individuen,  im  vollen  Besitze  ihrer  Leistungs- 
föhigkeit.  Wenn  wir  aber  diese  beiden  Versuchsreihen  vergleichen, 
.fallen  sofort  bedeutende  Unterschiede  auf.  Diese  Unterschiede  treten 
bereits  hervor  im  ersten  Abschnitte  unserer  Versuche,   in  welchem 
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wir  den  Einfluß  der  Druckschwankungen  vom  atmosphärischen 
Druck  =  0  gesetzt  ausgehend,  untersucht  haben.  Wir  konstatieren  im 
ersten  Falle,  daß  das  Atemvolum  bei  progressiver  Verdichtung  der 
Luft  bedeutend  langsamer  zunimmt,  als  wenn  wir  die  Kastenluft 
um  einen  entsprechenden  Druck  verdichten,  so  daß  wir  bei  einemj 
Druck  von  —  25  ein  Atemvolum  von  2,2  Lit.  erhalten,  währenc 
das  Atemvolum  beim  Druck  4-  25  3,0  Lit.  beträgt.  Im  Fall  II  da- 
gegen sehen  wir,  daß  bei  zunehmender  Verdünnung  der  Kastenlui 
bis  —  15  das  Atemvolum  bedeutend  rascher  wächst,  als  bei  der 
entsprechenden  Kompression  der  Luft.  Bei  höheren  Druckschwan- 
kungen ist  der  Unterschied  zwischen  der  Wirkung  der  Verdichtung 
und  derjenigen  der  Verdünnung  nicht  mehr  so  ausgesprochen, 
während  im  Falle  I  der  vermehrte  Druck  bis  zuletzt  eine  intensivere 
Wirkung  erkennen  läßt,  als  die  entsprechende  Luftverdünnung.  So 
beträgt  das  Atemvolum  bei  einer  Druckdiff'erenz  von  4-  10  —  25 
2,9  Lit.,  während  es  3,5  Lit.  erreicht  bei  einer  Druckdifferenz  von 
—  10  4-  25. 

Es  geht  daraus  bereits  hervor,  daß  für  eine  gleiche  Druck- 
schwankung das  Atemvolum  je  nach  der  Kombination  des  negativen 
und  des  positiven  Druckes  verschieden  ausfällt.    Nehmen  wir  z.B. 
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die  verschiedenen  Möglichkeiten   für   eine   Druckschwankung   von 
25  mm  Hg. 

Fall  I  Fall  II 
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Es  gibt  somit  für  jede  Druckhöhe  eine  Kombination,  bei  welcher 
ein  Maximum  von  Wirkung  erzielt  werden  kann.  Diese  Feststellung 
dürfte  für  eventuelle  therapeutische  Applikationen  beachtenswert 
sein,  bei  welchen  man  stets  die  maximale  Leistung  mit  einem  Minimum 
von  Anstrengung  zu  erreichen  sucht. 

Unsere  beiden  Fälle  zeigen  noch  weitere  Merkmale,  die  sie  von 
einander  unterscheiden.  Vergleichen  wir  das  Atemvolum,  welches 
wir  im  günstigsten  Falle  bei  Anwendung  der  stärksten  mit  unserem 
Apparate  erreichbaren  Druckschwankung  erhalten  haben,  mit  der 
bei  aktiver  Atmung  beobachteten  Lungenkapazität,  so  stellt  sich 
heraus,  daß  im  Falle  I  das  Atemvolum  in  keinem  Falle  größer 
wurde  als  die  Lungenkapazität,  während  im  Falle  II  wir  bei  An- 
wendung einer  genügenden  Druckschwankung  ein  Atemvolum  er- 
halten, welches  die  bei  aktiver  Atmung  erhaltene  Lugenkapazität 
um  volle  0,6  Liter  übersteigt.  Von  besonderem  Interesse  ist  der 
Vergleich  der  graphisch  registrierten  Spirometerbewegungen.  Im 
Falle  I  folgt  der  Spirometer  prompt  der  Druckschwankung  und  die 
Kurve  erreicht  bei  der  Atempause  bald  die  Horizontale.  Dies  ist 
im  Falle  II  nur  bei  mäßigen  Druckschwankungen  der  Fall,   etwa 

H 15.   Bei  höheren  Druckschwankungen  dagegen  sieht  man,  wie 

die  Inspirationsbewegung  des  Spirometers  prompt  der  negativen 
Druckschwankung  im  Kasten  folgt,  während  die  Exspirationsbe- 
w^egung  auf  positiven  Kastendruck  zunächst  rasch,  dann  langsamer 
wird  und  erst  nach  einiger  Zeit  die  Horizontale  erreicht.  Im  ersten 
Falle  ist  der  Brustkasten  noch  im  Besitze  seiner  vollen  Beweglich- 
keit, wählrend  im  Falle  11  die  Alterserscheinungen  bereits  deutlich 
zum  Vorschein  treten. 

Interessante  Aufschlüsse  in  bezug  auf  die  Leistungsfähigkeit 
und  den  Anteil  der  verschiedenen  Muskelgruppen  bei  der  Atmung 
sind  ferner  zu  gewinnen,  indem  man  die  Versuchspersonen  bei  ver- 
schiedener Verdünnung  resp.  Verdichtung  der  Kastenluft  zunächst 
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normal,  dann  forciert  atmen  läßt.  Der  Raum  gestattet  mir  aber 
nicht,  auf  diesen  Punkt  näher  einzugehen.  Auch  muß  ich  es  mir 
versagen,  die  bei  der  passiven  Atmung  in  der  pneumatischen  Kabine 
beobachteten  Erscheinungen  von  Seiten  des  Kreislaufs  an  dieser 
Stelle  zu  erörtern.  Vorliegende  Versuche  sollen  nur  zeigen,  welche 
Aufschlüsse  wir  von  der  Anwendung  der  Miescherschen  Kabine  für 
das  Studium  der  Atemmechanik  bei  gesunden  und  namentlich  bei 
kranken  Individuen  zu  erwarten  berechtigt  sind. 


36. 

Aus  dem  Pharmakologischen  Laboratorium  der  militär-medizinischen 

^  Akademie  zu  St.  Petersburg. 

Über  die  Hedoiial-Chloroform-Narkose. 
Von 
N.  P  Krawkow. 


Das  Aethyl-Urethan  H2N — CO — OC2H5  wurde  zuerst  als  Schlaf- 
mittel von  Schmiedebergi)  vorgeschlagen. 

Obgleich  seine  hypnotische  Wirkung  verhältnismäßig  gering  ist, 
hat  das  Urethan  vor  den  anderen  Schlafmitteln  der  Fettreihe,  be- 
sonders vor  denen,  welche  Chlor  enthalten,  den  Vorteil  daß  es  in 
therapeutischen  Dosen  die  Atmung  und  die  Blutzirkulation  nicht 
merklich  beeinflußt.  Diese  Eigenschaft  des  Urethans  beruht  auf 
der  Anwesenheit  der  Aminorgruppe  welche,  gleich  wie  Ammoniak, 
eine  der  narkotischen  Gruppe  entgegengesetzte  Wirkung  besitzt. 
Dank  diesem  Umstände  wird  die  Herztätigkeit  auch  bei  sehr  großen 
Dosen  des  Urethans  nicht  nachträglich  beeinflußt. 

Wenn  wir  die  eben  erwähnten  Vorteile  des  Urethans  in  Betracht 
ziehen,  sowie  den  Umstand,  daß  das  Urethan  im  Körper  zu  den  End- 
produkten verbrennt,  müssen  wir  zu  dem  Schluß  kommen,  daß  das  Urethan 
ein  verhältnismäßig  unschädliches  Schlafmittel  ist,  was  auch  schon  eine 
Reihe  von  Experimenten  an  Tieren  und  Menschen  bewiesen  hat.  Die 
Unschädlichkeit  des  Aethyl-Urethan  ist  so  groß,  daß  es,  nach  Schmiede- 
berg, kaum  möglich  erscheint,  einen  Frosch  damit  zu  töten,  wenn  man 
ihn  nicht  geradezu  damit  „einbalsamiert",  wozu  sehr  große  Quantitäten 
des  Mittels  nötig  wären. 

Ungeachtet  aller  oben  erwähnten  guten  Eigenschaften  der  Wirkung 
des  Urethans  auf  den  Organismus,  hat  es  sich  in  der  Praxis  als  Schlaf- 
mittel keine  vollen  Rechte  erworben.  Als  Schlafmittel  erwies  sich  das 
Urethan  in  therapeutischen  Dosen,  als  ein  verhältnismäßig  wenig  wirk- 
sames  Mittel.     Eine    hypnotische   Wirkung    war    nur    durch    sehr   große 


1)  Schmiedeberg.     Archiv  f.  experiment.  Pathologie  und  Pharmakologie, 
1885,  XX.  Bd. 
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Quantitäten  desselben  (bis  zu  6,0  und  mehr  pro  Dosis)  zu  erzielen.  Aber 
auch  große  Dosen  des  ürethans  können  sich  zuweilen  als  wirkungslos 
erweisen  und  sogar  dem  Eintreten  des  Schlafs  hindernd  entgegenwirken, 
weil  unter  diesen  Umständen  die  exzitierende  Wirkung  der  Aminogruppe 
die  hypnotische  Wirkung  der  narkotischen  Gruppe  maskieren  kann  und 
sogar  über  die  letztere  die  Oberhand  gewinnt. 

Als  Schmiedeberg  das  Aethyl-Urethan  als  Sclilafmittel  vorschlug, 
kam  er  gleichzeitig  zu  dem  Schluß,  daß  man  die  Wirkung  desselben  ver- 
stärken kann,  indem  man  an  Stelle  der  Aethylgruppe  Gruppen  anderer, 
höherer  Alkohol-Radikale  einfügt,  wie  Propyl  und  Isobutyl.  Leider  er- 
schwerte die  schwere  Löslichkeit  der  höheren  ürethane  sehr  die  Ein- 
führung derselben  in  die  Praxis.  Diesem  Gedanken  Schmiedebergs 
folgend,  erhielten  Dreser  und  Bönhoffer  im  Jahre  1899,  indem  sie 
die  Aethylgruppe  des  ürethans  durch  verschiedene  höhere  Alkohol-Radi- 
kale ersetzten  eine  Reihe  von  neuen  Urethanen,  von  denen,  nach  den 
Experimenten  Dresers,  das  Aethyl-propyl-carbinol-urethan  oder  das  Hedonal 
die  stärkste  hypnotische  Wirkung  besitzt. 

Dreser  1),  welcher  als  erster  die  Wirkung  des  Hedonals  auf  Tiere 
prüfte,  kam  zu  dem  Schluß,  daß  die  Wirkung  desselben  lOmal  stärker 
sei,  als  das  Aethyl-ürethan.  Für  denselben  hypnotischen  EflFekt  an  Ka- 
ninchen ist  die  Dose  Hedonal  4mal  geringer  als  die  Dose  Aethyl-ürethan 
und  2mal  geringer  als  diejenige  des  Chloralhydrats.  An  Hunden  hat 
das  Hedonal  hypnotische  Wirkung  auch  bei  •2mal  kleinere  Dose,  als 
Chloralhydrat.  Auf  Grund  seiner  Untersuchung  hält  Dreser  das  Hedonal 
für  2mal  stärker  als  das  Chloralhydrat.  Für  Menschen  schlug  er  vor 
Hedonal  zu  0,5 — 1,0  pro  dosi. 

Im  Vergleich  zum  normalen  Schlaf  wird  die  Atmung  beim  Schlaf 
nach  Hedonal  nur  wenig  beeinflußt.  Der  Blutdruck  fällt  ebenfalls  sehr 
wenig,  nur  um  einige  Millimeter  des  Manometers.  Die  Körpertemperatur 
fällt  bei  tiefem  Schlaf  nach  Hedonal  ungefähr  um  1^  C.  Das  Hedonal 
verbrennt  im  Organismus  zu  Kohlensäure,  Wasser  und  Harnstofl".  Durch 
die  Bildung  von  Harnstoff  besitzt  das  Hedonal  auch  harntreibende  Eigen- 
schaften. Was  die  Resultate  vieler  klinischer  Untersuchungen  über  die 
Wirkung  des  Hedonals  betrifft,  so  muß  man  hervorheben,  ohne  auf  Einzel- 
heiten einzugehen,  daß  die  Mehrzahl  der  Autoren  auf  seine  sichere  hyp- 
notische Wirkung  hinweisen,  besonders  in  Fällen  von  Schlaflosigkeit  bei 
Hysterie  und  Neurasthenie. 

Außer  dem  oben  Erwähnten,  sprechen  die  klinischen  Beobaclitungen 
einstimmig  für  die  Unschädlichkeit  des  Hedonals  und  in  der  Literatur  ist 
bisher  kein  Fall  von  akuter  oder  chronischer  Hedonal-Vergiftung  beschrieben 
worden,  sogar  bei  Anwendung  großer  Dosen,  z.  B.  6,0  pro  dosi  im  Ver- 
lauf von  8  Wochen  (Arndt 2)),  Das  Hedonal  ist  ebenfalls  mit  Erfolg 
angewandt  worden  auch  bei  Herzkranken  mit  Kompensationsstörung, 
wobei  die  Herztätigkeit  durchaus  nicht  nachteilig  beeinflußt  wurde  (Za- 
jaczkowski,  Hepneru.  a.).  Der  Schlaf  beginnt  nach  V* — V^  Stunde 
und  dauert  von  3 — 8  und    mehr  Stunden.     Der   Schlaf  ist  ähnlich   dem 


1)  Dreser.    Naturforsch.-Versammlung  in  München  1S99. 

2)  Arndt.    Therapeut.  Monatshefte   ]9()1.  Heft  4. 
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normalen  Schlaf  und  wird  zuweilen  von  Träumen  beprleitet.  Mit  wenigen 
Ausnahmen  verursachte  das  Hedonal  keinerlei  unangenehme  Neben- 
wirkungen. Nach  den  Angaben  der  Mehrzahl  der  Autoren  ist  die  Dose 
des  Hedonals  als  Schlafmittel  2.U — 3,0,  bei  schwachen  Individuen  sogar 
1,0.  Bei  kräftigen  und  gesunden  Menschen  beginnt  der  Schlaf  erst  bei 
•^iner  Dcsis  von  4,0 — 5,0  und  mehr,  wobei,  wie  oben  erwähnt,  solche 
Dosen  ohne  jegliche  schädliche  Nebenwirkung,  gut  vertragen  werden. 

Die  experimentellen  Untersuchungen  welche  in  meinem  Laböra 
torium  von  Dr.  Lampsakow ')  ausgeführt  worden  sind,  wiesen  hin 
auf  die  relative  Unschädlichkeit  des  Hedonals  und  seine  rasche  und 
sichere  hypnotische  Wirkung  auf  Tiere.  Außerdem  ergaben  sich 
andere  interessante  und  wichtige  Seiten  seiner  Wirkung  auf  den 
Organismus,  welche  mir  als  Grundlage  dienten  zu  der  von  mir  vor- 
geschlagenen Hedonal-Chloroform-Xarkose. 

Wenn  man  Kaninchen  in  den  Magen  0,5  Hedonal  einführt,  so  tritt 
nach  10  Minuten  und  früher,  ein  tiefer  Schlaf  ein,  welcher  6  —  7  Stunden 
dauert.  Die  Reflexe  bei  Schmerzerregung  und  der  Corneabeflex  sind 
schwerer  auszulösen,  verschwinden  aber  nicht  ganz;  durch  Schmerzreiz 
kann  man  das  Kaninchen  aufwecken,  wonach  es  wieder  in  tiefen  Schlaf 
sinkt.  Eine  kleinere  Dose  0,2  bewirkt  auch  Schlaf,  aber  letzterer  dauert 
nur  ca.  2  Stunden;  0,3  wirkt  sicherer.  Wenn  man  einem  Kaninchen  in 
die  Ohrvene  10  ccm  einer  l^'/o  wässerigen  Hedonallösung  injiziert,  so 
tritt  der  Schlaf  sofort  ein  und  dauert  30 — 40  Minuten.  Um  wieviel 
stärker  die  Wirkung  des  Hedonals  ist  im  Vergleich  zu  anderen  Hypnotica 
beweisen  die  Experimente  von  Dr.  Lampsakow,  welche  gezeigt  haben, 
daß  0,5  Aethyl-ürethan  oder  Chloralhydrat  eingeführt  in  den  Magen  des 
Kaninchens,  keine  hypnotische  Wirkung  verursachten.  Auf  Hunde  hat 
das  Hedonal,  in  den  Magen  eingeführt,  hypnotische  Wirkung  bei  einer 
Dose  von  0,3  auf  1  Kilo  Körpergewicht.  Nach  5  Min.  wird  der  Hund 
schläfrig,  fängt  an  zu  schwanken  und  nach  10 — 15  Minuten  schläft  er 
fest  ein.  Die  Atmung  wird  langsamer  und  regelmäßiger,  die  Reflexe 
werden  schwächer,  die  Pupillen  verengern  sich;  die  Körpertemperatur 
ßlUt  ca.  um  10;  während  des  Schlafs  beobachtet  man  reichliche  Harn- 
entleerung. Nach  7 — S  Standen  wacht  der  Hund  auf  und  wird  allmählich 
ganz  frisch.  Eine  Dose  von  0,1  auf  1  Kilo  ruft  bei  Hunden  für  kurze 
Dauer  schwankenden  Gang  und  Söhläfrigkeit  hervor.  Hedonal  in  Dosen 
von  0,4 — 0,5  auf  1  Kilo  bewirken  unerweckbaren  Schlaf,  welcher  in 
volle  Narkose  übergeht,  mit  V^erlust  der  Sensibilität  jeglicher  Art,  mit 
vollem  Erschlaffen  des  Muskeltonus  etc.  Dieser  Zustand  dauert  13 — 15 
Stunden,  wonach  die  Hunde  sich  wieder  vollkommen  erholen.  l>iese 
starke  Wirkung  des  Hedonals  auf  Hunde  ist  deshalb  besonders  interessant, 
weil  wie  bekannt,  die  Tiere  sehr  schwach  auf  die  bekannten  Hypnotica 
reagieren;  so  hat  das  Aethyl-Urethan  in  großer  Dose  auf  Hunde  keine 
hypnotische  Wirkung;  das  Sulfonal  hat  sogar  in  einer  Dose  von  S,0  auf 
Hände  keine  solche  Wirkung. 

1)  Lampsakow.  Über  die  Wirkung  dos  Hedonals  auf  den  tierischen  Or- 
ipmismus.    Dissertation.    St.  Petersburg  1902. 
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Dr.  Lampsakow  vollführte  verschiedene  Operationen  an  Hunden, 
welche  sich  in  Hedonal-Narkose  befanden,  wobei  die  Hunde  ungefesselt 
da  lagen  und  auf  Reize  durch  keinerlei  Reflexe  reagierten.  Am  nächsten 
Tage  erholten  sich  die  Hunde  vollkommen  von  der  Narkose,  sahen  frisch 
aus  und  zeigten  im  Wesen  keinerlei  Abweichung  von  der  Norm.  Der 
Blutdruck  fällt  während  des  tiefen  Schlafs  sehr  wenig  und  sogar  während 
voller  und  langdauernder  Narkose  ist  der  Druck  nur  20 — 30  mm  unter 
der  Norm.  Wenn  man  in  Betracht  zieht,  wie  stark  der  Blutdruck  herab- 
gesetzt wird  durch  Chloralhydrat,  z.  B.  eine  Dose  von  0,5  vermindert 
den  Blutdruck  beim  Kaninchen  mehr  als  um  die  Hälfte,  so  muß  man  sich 
vollkommen  überzeugen  von  den  großen  Vorzügen  der  Hypnotica,  welche 
die  Amino-Gruppe  enthalten,  besonders  von  denen,  welche  Chlor  enthalten, 
welche  letztere  die  Herztätigkeit,  das  Atmungszentrum  und  das  vasomoto- 
rische Zentrum  so  stark  beeinflußt.  Des  vasomotortsche  Zentrum  wird 
bei  großen  Dosen  Hedonal  gelähmt,  aber  die  Herztätigkeit  bleibt  dabei 
so  kräftig,  daß  es  den  Blutdruck,  trotz  der  Gefäßerweiterung,  fast  auf 
der  normalen  Höhe  erhält  und  fast  bis  zum  Tode  des  Tieres  unermüdet 
arbeitet.  Nach  den  Beobachtungen  von  Dr.  Lampsakow  verursacht 
Druck  auf  die  Aorta  abdominalis  sogar  bei  tödlichen  Dosen  (fast  1  Minute 
vor  dem  Tode)  jedes  mal  eine  ebenso  hohe  Steigerung  des  Blutdrucks 
wie  unter  normalen  Verhältnissen.  Die  Substanzen  dagegen,  welche  die 
Herztätigkeit  lähmen,  besonders  solche,  welche  Chlor  enthalten,  können 
unter  solchen  Umständen  den  Blutdruck  nicht  steigern.  Durch  die  An- 
wesenheit der  Aminogruppe  im  Hedonal  erklärt  sich  wahrscheinlich  auch 
der  Umstand,  daß  diese  Substanz  nach  den  in  meinen  Laboratorium  aus- 
geführten Untersuchungen  von  Dr.  Glagolew  i)  den  Gaswechsel  bei  Tieren 
weniger  beeinflußt,  als  alle  übrigen  Hypnotica,  besonders  als  jene,  welche 
Chlor  enthalten.  Es  erscheint  demnach  auch  in  bezug  auf  die  Gewebs- 
atmung,  die  Aminogruppe  im  Hedonal  gewissermaßen  als  Antagonist 
der  narkotischen  Gruppe. 

Die  rasche  und  starke  hypnotische  "Wirkung  und  nach  großen 
Dosen  narkotische  Wirkung  des  Hedonals  auf  Tiere,  sowie  seine 
relative  Unschädlichkeit  fesselten  meine  Aufmerksamkeit  um  so  mehr, 
als  Tiere,  besonders  Hunde,  von  anderen  Narcoticis  nur  in  sehr 
geringem  Maß  beeinflußt  werden.  Dabei  schien  mir  besonders  inter- 
essant und  wichtig  der  Umstand,  daß  der  Blutdruck,  dank  dem  exzi- 
tierenden  Einfluß  der  Aminogruppe  aufs  Herz,  wenig  herabgesetzt 
wird;  daß  die  Gewebsatmung  sich  weniger  ändert,  als  bei  anderen 
Hj^pnotica  und  außerdem,  daß  das  Hedonal  im  Organismus  zu  End- 
produkten verbrennt,  welche  ihm  nicht  fremd  sind,  sondern  normaler 
Weise  sich  im  Organismus  bilden  und  zirkulieren,  nämlich  zu  Kohlen- 
säure, Wasser  und  Harnstofi". 

Dank  den  oben  erwähnten  Eigenschaften  verdrängte  das  Hedonal 
bald  bei  vielen  Vivisektionen  in  unserem  Laboratorium  alle  übrigen 

1)  Glagolew.  Über  den  Einfluß  der  Hypnotica  auf  den  Gaswechsel  bei 
Tieren     Dissertation.    St.  Petersburg  1903. 
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Xarcotica.  Auf  Grund  deler  Beobachtungen  über  die  Hedonalwir- 
kung  im  Laboratorium  kam  einem  unwillkürlich  der  Gedanke,  ob 
diese  Substanz  nicht  anzuwenden  wäre  bei  der  Narkose  an  Men- 
-Lhen.  Die  zahlreichen  klinischen  Beobachtungen  über  die  hypnotische 
Wirkung  des  Hedonals,  welche  fast  einstimmig  seine  relative  Un- 
schädlichkeit, auch  in  großen  Dosen,  bezeugen,  rechtfertigten  diesen 
Gedanken  und  förderten  ihn  noch  mehr. 

Die  Anwendung  der  reinen  Hedonal-Xarkose  am  Menschen  schien 
mir,  trotz  des  vollen  Erfolges  bei  Tieren,  in  mancher  Beziehung 
unbequem,  hauptsächlich  deshalb,  weil  dabei,  nach  dem  Tierexperi- 
ment urteilend,  eine  allzu  große  Quantität  des  Mittels  nötig  wäre. 
Unter  diesen  Umständen  schien  mir  am  meisten  geeignet  die  kom- 
binierte Hedonal-Chloroformnarkose.  Indem  das  Hedonal  hypnotisch 
wirkt,  begünstigt  es  die  Wirkung  des  Chloroforms  und  den  Über- 
gang des  Schlafs  in  volle  Narkose.  Dadurch  beginnt  die  Narkose 
früher  und  schon  nach  einer  kleineren  Menge  Chloroform.  Den 
geringeren  Verbrauch  von  Chloroform,  unter  diesen  Umständen 
mußte  man  desto  eher  erwarten,  weil,  nach  den  Untersuchungen 
von  Dr.  Blagoweschtenski^),  welche  in  meinem  Laboratorium 
ausgeführt  worden  sind,  die  Wirkung  einer  Einheit  der  Mischung 
gleichartiger  Gifte  viel  stärker  hervortritt,  als  die  Wirkung  eine 
Einheit  eines  Giftes,  z.  B.  die  Mischung  von  Strychnin  und  Thebain 
Spartein  und  Coniin,  Phenocoli  und  Antipyi'in  usw. 

Dasselbe  mußte  man  auch  in  bezug  auf  Hedonal  und  Chloroform 
erwarten.  Weil  das  Chloroform  stark  lähmend  mrkt  auf  das 
Atmungszentrum,  das  vasomotorische  Zentrum,  auf  die  motorischen 
Ganglien  des  Herzens  und  außerdem  den  Gewebszerfall  verstärkt, 
so  war  es  ganz  natürlich  anzunehmen,  daß  wir,  indem  wir  weniger 
Chloroform  in  Kombination  mit  einer  Substanz  einführen  welche 
dessen  Antagonisten  enthält,  die  lähmende  Wirkung  des  Chloroforms 
bedeutend  schwächen  können.  Besonders  bezieht  sich  das,  wie  das 
Tierexperiment  gezeigt  hat,  auf  die  Herztätigkeit.  Denn  das 
Schwächerwerden  und  Aussetzen  der  Herztätigkeit  während,  des 
Chloroformierens  ist,  wie  die  Chirurgen  wissen,  eine  drohende  Erschei- 
nung und  es  ist  viel  schwieriger  und  riskierter  dagegen  zu  kämpfen, 
als  gegen  das  Schwächerwerden  und  Anhalten  der  Atmung. 

Einige  Versuche  rechtfertigten  sofort  diese  Erwartung.    Hunde, 


1)  Blagoweschtenski.  Über  die  Bedeutung  für  den  Organismus  kom- 
binierter Wirkung  physiologisch  gleich aitiger  Gifte.  Dissertation.  St.  Peters- 
burg 1903. 
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denen  man  vorher  hypnotische  (keine  narkotische)  und  sogar  gerin- 
gere Dosen  Hedonal  in  den  Magen  einführte,  verfielen  bei  Cloroform- 
Einatmung  äußerst  rasch  (nach  5 — 6  Min.  und  in  den  folgenden  Experi- 
menten noch  viel  rascher)  in  volle  Narkose  mit  einem  kurzen  und 
wenig  ausgeprägten  Exzitationsstadium,  oder  sogar  ohne  dasselbe. 
Wer  jemals  Hunde  chloroformiert  hat,  der  weiß,  wie  schwer  das 
gelingt  und  wie  stark  das  Exzitationsstadium  bei  ihnen  ausgeprägt 
ist,  sogar  nach  vorhergehender  Morphiuminjektion. 

Seitdem  ich  zum  ersten  Mal  eine  Arbeit  publiziert  habe  über 
die  vorliegende  Frage  (1903)  haben  sich  bei  mir  schon  viele  im 
Laboratorium  gemachte  Beobachtungen  angesammelt,  welche  mich 
vollkommen  von  der  genannten  Wirkung  der  kombinierten  Hedonal- 
Chloroformnarkose  überzeugen  und  welche  mich  bewogen  haben, 
diese  Narkose  zu  empfehlen  als  sehr  geeignet  bei  Ausführung  von 
Vivisektionen.  Die  Experimente,  welche  ausgeführt  sind  an  ver- 
schiedenen Hunden  und  auch  an  einem  und  demselben,  mit  Chloro- 
form allein  und  in  Verbindung  mit  Hedonal,  überzeugen  voll- 
ständig auch  darin,  daß  außer  des  schnellen  Eintritts  der  Narkose 
und  des  viel  geringeren  Chloroformverbrauchs,  die  Narkose  bei 
Hedonal  sehr  ruhig  verläuft,  die  Herztätigkeit  nicht  schwächer 
wird  und  der  Blutdruck  nur  wenig  sinkt.  Nach  Abnehmen  der 
Maske  verbleibt  das  Tier  bei  Hedonal  länger  in  der  Narkose  als 
bei  Chloroform  allein.  Wenn  man  während  der  Hedonal-Chloroform- 
narkose  die  Maske  abnimmt  und  einige  Zeit  wartet,  so  fängt  das 
Tier  an  zu  bellen,  wie  im  Schlaf,  aber  die  Eeflexe  fehlen  dabei  noch 
vollkommen  und  der  Blutdruck  und  die  Herztätigkeit  bleiben  auf 
derselben  Höhe.  Bei  Chloroform  allein  steigt  dagegen  der  Blutdruck 
nach  Abnahme  der  Maske  sofort  und  das  Tier  fängt  bald  an  auf 
Schmerzreize  zu  reagieren  und  wacht  auf.  Nach  Beendigung  einer 
langdauernden  Hedonal-Chloroformnarkose  befinden  sich  die  Hunde 
lange  Zeit  in  einem  Zustande  halber  Narkose,  wobei  sie  bellen,  wie 
im  Schlaf,  einige  Bewegungen  vollführen,  aber  gar  nicht  auf  Schmerz- 
reiz reagieren.  Sie  erwachen,  je  nach  der  Dose  des  Hedonal, 
nach  3 — 4  St.,  erholen  sich  vollkommen,  haben  Appetit  etc.  Nach 
reiner  Chloroformnarkose  befinden  sich  die  Tiere  lange  Zeit  sicht- 
bar sehr  schlecht  und  erholen  sich  langsamer. 

Die  gi'oße  Bedeutung  des  vorher  eingeführten  Hedonals  zeigt 
sich,  nach  den  Beobachtungen   von  Karlowitsch^)  besonders  bei 


1)  Karlo witsch.       Zur    Frage     über    die    Hedonal-Chloroformnarkose. 
Dissertation.    St.  Petersburg  1905. 
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langdauernden  Narkosen,  z.  B.  bei  einer  Dauer  von  1 — 2  St.  Wenn 
man,  nach  Ablauf  dieser  Zeit,  durch  Drehung  eines  Hahnes  in  dem 
Apparat  von  Jastzebow  und  Ratimow  die  Konzentration  der 
(  hloroformdämpfe  verdoppelt  im  Vergleich  zu  dem  Optimum,  so 
tritt  bei  Hunden,  welche  mit  Chloroform  allein  narkotisiert  werden, 
immer  rasches  Anhalten  der  Herztätigkeit  und  der  Atmung  ein. 
Alle  dabei  angewandten  Versuche,  das  Tier  zum  Leben  zurück  zu 
rufen,  wie  künstliche  Atmung,  Herzmassage  etc.  bleiben  ohne 
Erfolg  und  das  Tier  geht  zugrunde.  Dagegen  wenn  sich  die 
Tiere  in  Hedonal-Chloroformnarkose  befinden,  so  bewirkt  der 
erwähnte  rasche  Wechsel  in  der  Konzentration  des  Chloroforms 
nach  10 — 12  Min.  Anhalten  der  Atmung,  das  Herz  aber  arbeitet 
weiter  mit  derselben  Energie;  außerdem  hatte  die  in  diesen  Fällen 
angewandte  künstliche  Atmung  jedesmal  nach  einigen  Minuten 
Wiederkehr  der  Atmung  zur  Folge.  Solche  Experimente  unter  Auf- 
h(jren  der  Atmung  und  Wiederkehr  derselben  wurden  an  demselben 
Tier  bis  zu  3  Mal  nacheinander  wiederholt  und  immer  mit  Erfolg. 

Alle  obenerwähnten  experimentellen  Tatsachen  dienten  als  Grund- 
lage zur  Anwendung  der  Hedonal-Chloroformnarkose  auch  in  der 
Klinik.  Zum  ersten  Mal  wurde  diese  Narkose  angewandt  in  der 
Klinik  von  Prof.  Fedorow  im  Jahre  1903. 

Wir  fingen  an  mit  kleinen  Dosen  Hedonal,  von  1,0  g;  wegen  der 
Unbeständigkeit  und  schwachen  Wirkung  dieser  Dose  auf  Erwachsene, 
erhöhten  wir  dieselbe  später  allmählich  auf  3,0  g.  In  der  Mehrzahl 
der  Fälle  bewirkte  diese  Dose  tiefen  Schlaf  nach  V2 — 1  St.;  doch 
kamen  Fälle  vor,  wo  sogar  diese  Dose  nur  Schläfrigkeit  und  Ge- 
fühl der  Schwere  im  Kopf  verursachte:  in  sehr  seltenen  Fällen 
fehlten  sogar  diese  Symptome  und  die  Wirkung  des  Hedonals  be- 
stand allein  in  einer  annormalen  Rötung  des  Gesichts.  Daraus 
folgt,  daß  die  Wirkung  des  Hedonal,  wie  überhaupt  die  aller  anderen 
Hypnotica,  bedeutend  schwankt,  je  nach  den  individuellen  Eigen- 
schaften des  betreffenden  Menschen.  Bei  sehr  kräftigen,  gesunden 
Menschen,  und  besonders  bei  Alkoholikern,  war  es  nötig  die  Dose 
Hedonal  zu  erhöhen  bis  auf  4,0 — 5,0  g.  Jedenfalls  gab  eine  Dose  von 
3.0  g  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  ein  befriedigendes  Resultat  un«^wenn 
auch  zuweilen  nur  Schläfrigkeit  und  Gefühl  der  Schwere  im  Kopf 
die  Folge  war,  so  war  das  auch  schon  genügend  für  den  Beginn 
des  Chloroformierens.  Gewöhnlich  tritt  der  Schlaf  nach  Hedonal 
vollkommen  ruhig  ein.  Zuweilen  kommen  Erregungszustände  dabei 
vor,  wie  beim  Alkoholrausch. 

In  der  Klinik  von  Prof.  Fedorow  wurde  die  Hedonal-Chlorofonn- 

21* 


324  N.  P.  Kbawkow 

narkose  folgendermaßen  ausgeführt:  in  einem  aparten,  stillen  Zimmer 
neben  dem  Operationszimmer,  bekam  der  Patient,  im  Bett  liegend, 
1  St.  vor  der  Operation  Hedonal  in  Oblaten  und  wurde  dann  in 
Ruhe  gelassen.  Wegen  der  geringen  Löslichkeit  des  Hedonals  muß 
man  heißes  Wasser  oder  Tee  nachtrinken.  Das  Einnehmen  des 
Hedonalpulvers  ohne  Oblate  ist  unbequem  wegen  des  recht  unan- 
genehmen Geschmacks,  was  dem  Eintreten  des  Schlafs  hinder- 
lich sein  kann.  1  St.  nach  dem  Einnehmen  des  Hedonals  fängt  man 
an  den  Kranken  zu  chloroformieren,  wobei  man  bemüht  ist,  ihn  nicht 
aufzuwecken  und  nicht  zu  stören.  Die  Narkose,  besonders  bei  Hedonal- 
schlaf,  tritt  sehr  rasch,  nach  2 — 3  Min.,  ein,  zuweilen  schon  nach 
einigen  Atemzügen  und  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  ohne  jegliches 
Symptom  von  Erregung.  Die  Schnelligkeit  des  Eintritts  der  Nar- 
kose hängt  wesentlich  ab  von  der  Festigkeit  des  Schlafs  bei  der 
Hedonal  Wirkung,  aber  auch  von  einigen  persönlichen  Eigenschaften 
des  Kranken.  Bei  Alkoholikern  gelingt  die  Narkose  etwas  schwerer, 
aber  jedenfalls  ist  das  Exzitationstadium  bei  ihnen  lange  nicht  so 
heftig  und  anhaltend,  wie  bei  Chloroform  allein;  dabei  kam  es  vor, 
daß  bei  einigen  die  Narkose  rasch  eintrat  und  ohne  jegliches 
Exzitationsstadium.  Danach  werden  die  Kranken  auf  den  Operations- 
tisch getragen  und  zur  Operation  vorbereitet. 

Die  Narkose  verläuft  sehr  ruhig  und  was  besonders  in  die  Augen 
fällt,  das  ist  der  regelmäßige  und  volle  Puls,  welcher  so  bis  zum 
Schluß  sogar  langdauernder  Operationen  verbleibt,  z.  B.  bei  einer 
Dauer  von  2 — 2i|2  St.  Dasselbe  wurde  bei  dieser  Narkose  auch  an 
unterernährten,  schwachen,  anämischen  Kranken  beobachtet,  sowie  bei 
solchen,  die  an  schwerer  Myocarditis  litten.  Auffallend  war,  daß 
bei  einigen  von  diesen  Kranken  der  Puls  während  der  Narkose 
gleichmäßige!'  und  voller  wurde,  als  er  vorher  war.  Die  Verbesserung 
der  Herztätigkeit  hielt  bei  einigen  Kranken  auch  nach  der  Operation 
noch  bis  zu  24  Stunden  an.  Eine  Schwächung  der  Herztätigkeit, 
wenigstens  für  kurze  Zeit,  wurde  beobachtet  während  einiger 
Operationen  am  Halse.  Wahrscheinlich  ist  letzteres  durch  Reizung 
des  N.  vagus  zu  erklären.  Von  der  Atmung  läßt  sich  sagen,  daß 
sie  gewöhnlich  nicht  direkt  nachteilig  beeinflußt  wurde  und  wenn 
solches  doch  vorkam,  wurde  es  hervorgerufen  durch  Zurückfallen 
der  Zunge.  Im  Anfang  der  Narkose  kam  zuweilen  Erbrechen  vor, 
wobei  in  den  erbrochenen  Massen  ungelöstes  Hedonal  gefunden 
werden  konnte.  Dieses  Erbrechen  durch  eine  besondere  Wirkung 
des  Hedonal  zu  erklären,  dazu  haben  wir  gar  keinen  Grund.  Die 
Menge  des  Chloroform,  welche  bei  dieser  Narkose  während  einer  Stuude 
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verbraucht  wurde,  war  natürlich  wesentlich  abhängig,  sowohl  von  der 
Individualität  des  Kranken,  als  auch  von  der  Übung  und  Gewohnheit 
des  Chloroformators.  Aber  im  allgemeinen,  wenn  man  alle  beobach- 
teten Fälle  zusammenfaßt,  läßt  sich  sagen,  daß  der  Chloroformver- 
brauch viel  geringer  ist,  als  bei  reiner  Chloroformnarkose.  In  einigen 
Fällen  wurden  bei  Erwachsenen,  während  einstündiger  Narkose  nur 
10 — 15  g  Chloroform  verbraucht.  Größere  Mengen  Chloroform  waren 
nur  in  den  Fällen  nötig,  wenn  das  Hedonal  keine  hypnotische 
Wirkung  zeigte.  Deshalb  kann  man  sagen,  daß  je  stärker  das  He- 
donal gewirkt  hat  vor  dem  Chloroformieren,  desto  geringer  ist  der 
Chloroform  verbrauch  und  umgekehrt. 

Einige  Kranke  erwachen  nach  der  Narkose  verhältnismäßig 
rasch,  andere  dagegen  verbleiben  noch  Stunden  lang  im  Halbschlaf 
oder  schlafen  fest.  Die  Kranken  nach  dem  Chloroformieren  auf- 
zuwecken, hat  natürlich  gar  keinen  Zweck,  weil  die  Herztätigkeit 
gut  bleibt  und  der  Kranke  sich  gleichsam  ausschläft  nach  der  Un- 
ruhe und  der  Erwartung  der  Operation.  Außerdem  bleibt  er  länger 
unbeweglich,  was  nach  der  Operation  eine  gewisse  Bedeutung  hat. 
Irgend  welche  besonders  unangenehme  Erscheinungen,  wie  hart- 
näckiges Erbrechen,  Ikterus  etc.  sind  nicht  beobachtet  worden 
Einige,  welche  nach  der  Narkose  schliefen,  betonten  das  ausgezeichnete 
Befinden  und  das  Fehlen  des  heftigen  Schmerzes  nach  der  Operation. 
Nach  dem  Erwachen  hat  die  Mehrzahl  der  Kranken  keine  Er- 
innerung weder  an  die  Vorbereitungen  zur  Operation  noch  an  das 
Chloroformieren;  sie  erinnern  sich  nur,  daß  sie  die  Oblate  einge- 
nommen haben  und  allmählich  in  Schlaf  versanken. 

Ich  halte  es  nicht  für  möglich,  hier  die  klinischen  Beobachtungen 
anzuführen  über  die  Hedonal-Chloroformnarkose,  ich  sage  nur,  daß 
die  Beobachtungen  der  Chirurgen  an  vielen  Hunderten  Kranker 
die  grossen  Vorteile  dieser  Art  Narkose  bezeugen  (Sklifosowski, 
Bergmann,  Senenko,  Trojanow,  Kadjan,  Oppel,  Bohn- 
stedt,  D.  Popow,  Phenomenow,  Podgorezki,  Saloga, 
VVenglowski,  Semazki  und  viele  andere).  Abseits  stehen  die 
Beobachtungen  vonMinz  und  teilweise  auch  vonZeidler,  welche 
sich  ablehnend  verhalten  zu  der  Anwendung  des  Hedonals  bei  Nar- 
kosen. Auf  Grund  des  Obenerwähnten  komme  ich  zum  Schluß,  daß 
die  gesammelten  klinischen  Beobachtungen,  ungeachtet  der  noch  un- 
vollko"mmenen  Ausarbeitung  der  Methode  der  Anwendung  des  He- 
donals bei  Narkosen,  vollkommen  übereinstimmen  mit  den  Beobach- 
tungen im  Laboratorium.  Je  mehr  sich  diese  Beobachtungen  den  For- 
derungen   im   Laboratorium    nach    Genauigkeit    und  Objektivität 
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nähern  werden,  desto  mehr  werden  sie  hoffentlich  mit  den  Beobach- 
tungen im  Laboratorium  übereinstimmen.  Die  Methode  der  Anwendung 
des  Hedonals  bei  Narkosen  ist  von  den  Klinikern  noch  lange  nicht 
vollkommen  ausgearbeitet  worden  und  natürlich  werden  einem,  bei 
der  weiteren  Ausarbeitung,  nicht  wenig  Zweifel  kommen,  welche 
weniger  an  der  Methode  selbst  liegen  werden,  sondern  an  dem 
komplizierten  klinischen  Material  und  an  der  Schwierigkeit  dasselbe 
zu  sichten. 

Die  Vorzüge   der  vorgeschlagenen  Hedonal-Chloroformnarkose 
sind  folgende: 

1.  Das  Exzitationsstadium  ist  bedeutend  kürzer  oder  fehlt  ganz 
die  Narkose  beginnt  rasch. 

2.  Die  Narkose  verläuft  ruhig,  die  Herztätigkeit  wird  nicht, 
sogar  bei  langdauernder  Narkose,  geschwächt. 

3.  Der  Chloroformverbrauch  ist  gering.  In  den  Fällen,  wo  der 
Verbrauch  größer  war,  zeigt  sich  die  toxische  Wirkung  des 
Chloroforms  auf  Herz  und  Atmung  weniger  stark. 

4.  Nach  der  Narkose  sind  keine  so  unangenehme  Folgeerschei- 
nungen beobachtet  worden,  wie  nach  Chloroform  allein. 

5.  Einen  wesentlichen  praktischen  Vorzug  bietet  der  Umstand, 
daß  die  Kranken  die  Vorbereitungen  zur  Operation  nicht 
sehen  und  den  unangenehmen  Anfang  des  Chloroformierens 
nicht  empfinden. 

6.  Hedonal  ist  eine  Substanz,  welche  von  dem  Organismus  auch 
in  gi'oßer  Dose  ohne  schädliche  Folgen  vertragen  wird;  es 
verbrennt  vollkommen  zu  Kohlensäure,  Wasser  und  Harnstoff. 
Wenn  man  für  gemischte  Narkose  solche  Gifte  anwendet 
wie  Morphium,  Scopolamin  etc.,  so  hat  natürlich  die  An- 
wendung des  Hedonal  alle  Vorzüge  auf  seiner  Seite. 


37. 

Aus  dem  Lister  Institute,  London. 

On  changes  in  the  amoimt  of  higher  fatty  acids  to  be  obtalned 
from  the  liyer  after  removal  from  the  body. 

By 
J.  B.  Leathes. 


In  a  Short  note  published  in  the  Proceedings  of  the  Physiolog- 
ical  Society  in  February  1904,  an  account  was  given  of  the  results 
öf  some  experiments  in  which  it  was  found  that  the  amount  of 
higher  fatty  acids  present  in  various  combinations  in  the  liver 
increased  when  the  liver  pulp  was  kept  in  flasks  at  body  temper- 
ature  in  the  presence  of  antiseptics  with  a  current  of  moist  air 
sent  through  them,  whereas  if  samples  of  the  same  liver  pulp  were 
lieated  in  a  boiling  water  bath  before  incubation,  the  change  did 
not  occur. 

Since  then  a  number  of  other  experiments  have  been  carried 
out  on  the  same  lines  and  as  before  in  a  certain  number  of  these 
the  same  sort  of  increase  has  been  observed.  The  results  of  these 
experiments  have  not  hitherto  been  published,  because  though  when 
the  increase  is  observed  it  is  ofteu  very  marked,  it  is  nevertheless 
very  frequently  not  found,  and  as  it  has  not  yet  been  found  pos- 
sible  to  determine  what  the  conditions  are  on  which  it  depends, 
the  further  study  of  the  significance  of  the  phenomenon  is  rendered 
exceedingly  difficult.  Since  however  when  there  is  no  increase 
there  is  no  diminution,  or  almost  without  exception  at  most  an 
insignificant  one,  amounting  to  less  than  5  perc.  of  the  fatty  acids 
present,  the  phenomenon  when  it  occurs  cannot  be  put  down  to 
mere  anahi;ical  error. 

In  estimating  the  interest  attaching  to  such  a  change  it  is  of 
course,  of  the  gi'eatest  importance  that  the  methods  employed  should 
be  most  carefully  checked.  This  can  be  done  by  taking  two  control 
samples,  in  which  the  fatty  acids  are  determined  at  the  time  when 
the  other  samples  are  first  put  mto  the  thermostat.  The  diflference 
between  the  results  of  these  two  control  estimations  marks  out  the 
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probable  ränge  of  error  in  the  estimations  on  the  samples  in  which 
after  incubation  a  change  is  looked  for. 

In  the  lirst  six  experiments  when  the  estimations  were  carried 
out  by  Rosenfeld's  method  the  average  error  so  determined  was 
+  4,0  perc.  of  the  total  amount  of  extract,  the  maxiraum  being 
5,5  and  the  minimum  3,2  perc. 

As  was  mentioned  in  the  earlier  communication  referred  to 
above  it  was  observed  that  the  extract  obtained  in  that  way  gave 
on  saponification  only  60  to  65  perc.  of  insoluble  fatty  acids  and 
sometimes  less  than  that:  and  as  the  yield  of  higher  fatty  acids, 
which  was  the  point  under  investigation,  did  not  bear  a  constant 
ratio  to  the  yield  of  extract,  in  the  next  series  of  experiments,  the 
later  ones  referred  to  in  that  note,  the  extracts  obtained  by 
Rosenfeld's  method  were  saponified  and  the  weight  of  insoluble 
fatty  acids  so  obtained  was  determined  for  the  Observation  of  the 
change.  In  the  ten  experiments  carried  out  in  this  way  the  average 
ränge  of  error  in  the  two  controls  was  +  0,9  perc.  of  the  amount 
pf  higher  fatty  acids,  Ihe  maximum  being  2,0  perc.  and  the  mini- 
mum 0,1  perc.  This  method  was  however  cumbersome  and  in  later 
experiments  the  estimations  were  simplified  by  weighing  out  the 
liver  pulp  for  the  several  samples  and  then  either  at  once  or  after 
incubation  for  24  hours  or  more,  heating  the  whole  pulp  with  strong 
potash  as  in  Liebermann's  method  of  fat  estimation^  precipitating 
the  insoluble  acids,  filtering  them  off  and  after  drying  them  on  the 
filter  extracting  them  in  a  Soxhlet  apparatus  with  petroleum  ether. 
In  the  seventeen  experiments  done  in  this  way  in  which  the  ränge 
of  error  was  determined  by  two  controls,  it  was  found  to  be, 
taking  the  mean  of  all,  +  1,1  perc.  of  the  amount  of  fatty  acids; 
only  on  one  occasion  was  it  more  than  2  perc,  in  that  case  as 
much  as  3,5  perc,  and  on  seven  occasions  0,5  perc.  or  less. 

In  a  recent  paper  by  Paul  Saxl  0  three  experiments  are  quoted 
in  which  the  attempt  was  made  to  get  some  confirmation  of  the 
results  referred  to.  In  each  of  these  cases  two  controls  were  taken 
giving  as  the  ränge  of  error  +  7,7,  11,8,  and  10  perc.  respectively 
Now  since  a  change  amounting  to  more  than  20  perc.  is  exceptional, 
but  changes  of  1 0  and  1 5  perc.  common,  if  the  error  of  estimation 
is  itself  10  perc.  such  changes  when  found  have  little  significance. 
For  instance  Saxl  describes  an  experiment  in  which,  with  two 
controls    showing  a   +    10   perc.   error,    he   found   in  two  of  his 
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samples  an  increase  of  25  perc.  and  35  perc.  respectively  as  com- 
pared  with  the  mean  of  his  controls.  He  proceeds  to  say  that  such 
changes  lie  within  the  iimits  of  error;  and  it  may  be  feit  that 
what  he  says,  though  not  strictly  and  verbally  true,  has  some 
logical  force.  I  have  only  once  found  an  increase  greater  than 
35  perc,  but  with  the  probable  error  reduced  to  +  t  perc.  the 
inference  drawn  by  Saxl  loses  its  logical  justification  entirely,  even 
when  the  increase  is  something  less  than  35  perc. 

As  instances  of  experiments  of  this  kind  may  be  cited  the 
following; 

Xo.  8.  Two  rabbits  livers  rubbed  to  a  pulp  throngh  fine  nickel 
wire  ganze  (10  meshes  to  1  cm). 

The  higher  fatty  acids  insoluble  in  water,  soluble  in  petroleum 
ether,  reckoned  for  100  g  of  the  dry  weight  of  liver  substance 
were: 


In  2  controla. 


5.04 

4.98 


}5.0l  ±  0.6  perc. 


In  2  samples  kept  at  37  *»  C.  j  In  2  samples  similarly  trea- 
for  48  hours 

(1)  6.28 


(2)  6.311 


6.29  ±  0.2  perc 


ted  but  with  Phosphorus 
added. 

(4)  6:2ll  ^-^^  +  ^-^  P^^' 


In  the  four  samples  the  increase  amounted  to  about  25  perc. 
of  the  fatty  acids  present  in  the  liver:  the  absolute  increase  in 
weight  of  fatty  acids  was  in  (1)  0,14,  in  (2)  0,0S  in  (3)  0,08  and 
in  (4)  0,09  g. 

No.  10.    Pig's  liver  treated  as  in  No.  8. 

The  fatty  acids  reckoned  on  100  g  dry  weight  of  liver  sub- 
stance were. 


In  2  controls 


14.58 


14.86 


14.72  ^  1  perc. 


In  samples  kept  at  37  "  for 


(1)  24  honrs   16.85  (some 

loss) 
(3)  40  hours  18.76 
(5)  69  hours  19.50 


In  samples  heatedin  boiUn^ 
water  for  5  minutes  anc 
then  at  37"  C   for. 

(2)  24  hours  15.33 

(4)  40  hours  15.53 
(6)  69  hours  15.72 


The  increase  in  the  flasks  1,  3  and  5  amounted  to  14,  27  and 
32  perc.  of  the  fatty  acids  present  in  the  controls,  where  the  ränge 
of  error  was  1  perc;  and  the  absolute  increase  in  weight  of  fatty 
acids  was  in  (1)  0,278  g  in  (3)  0,425  and  in  (5)  0,391  g:  in  the 
heated  flasks  the  increase  was  4,  5  and  6  perc.  respectively. 

No.  11.    Pig's  liver  treated  as  in  No.  10. 

The  higher  fatty  acids  reckoned  on  100  g  dry  weight  of  liver 
substance  were. 
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13.49 
13.61 


>  13.55  i  0.4  perc. 


In  samples  kept  at  37 "  C. 

(1)  for  22  hours  16.01  perc. 
(3)  for  48  hours  16.89  perc. 


In  2  contxols  In  samoles  keot  at  37°  C.   In  samples heated  in boiling 

water  bath  for  5  mins. 
then  kept  at  37  »  C. 

(2)  14.52  perc. 

(4)  14.83  perc. 

The  increase  in  flasks  (1)  and  (3)  was  18  and  24  perc.  respec- 
tively  or  in  absolute  weight  0,245  and  0,260  g;  in  the  flasks  that 
were  heated  before  being  put  in  the  thermostat  7  and  9  perc. 

No.  22.    Pig's  liver  treated  as  before. 

The  fatty  acids  in  100  g  of  the  fresh  pulped  liver  substance  were. 


In  2  controls 


.78  \ 
.84  }  2- 


81  i  1  perc. 


In  2  samples  kept  at  37  °  C. 
for  48  hours 


(1)  3.16 

(2)  3.29 


I  3.22  ±  2  perc. 


In  1  sample  to  which  2  c.  c. 
bile  was  added  then  kept 
at  37  0  C.  for  48  hours 

(3)  3.54  perc. 


In  the  flasks  to  which  nothing  was  added  the  increase  was 
about  15  perc.  and  the  absolute  gain  in  weight  of  fatty  acids  was 
0,146  and  0,252  g  respectively.  In  the  flask  with  bile  added  the 
gain  was  26  perc.  or  0,229  g.  The  absolute  error  in  the  controls 
compared  with  the  mean  was  —  12  and  +  24  mg  respectively. 

No.  31.    Dog's  liver  treated  similarly. 

The  fatty  acids  found  in  100  g  of  the  fresh  pulped  liver  sub- 
stance were. 


In  2  controls 


3.03 
3.03 


3.03  perc. 


In  one  sample  kept  at37°C. 

for  40  houi-s  with  stream 

of  air 
(1)  4.00  perc. 


In  two  samples  at  37"  C 
with  stream  of  hydrogen 

(2)  2.94  perc 

(3)  2.95  perc. 


In  flask  (1)  the  increase  amounted  to  32  perc.  and  the  absolute 
amount  gained  was  0,287  g.  In  the  flasks  through  which  hydrogen 
was  passed  instead  of  air  the  loss  amounted  to  about  3  perc.       |fl 

No.  39.    Dog's  liver  removed  aseptically  and  minced  in  a  steri- ' 
lised  mincing  machine  into  sterilised  flasks. 

The  fatty  acids  found  in  100  g  of  the  fresh  minced  liver  sub- 
stance were. 


In  2  controls 

2  31  1 

2-^^  (  2.33  ±  0.8  perc. 


In  the  flask  kept  at  37°  C.  for  40  hours 
3.09 


The  increase  in  this  case  amounted  to  32  perc.  and  in  actual 
weight  to  0,240  g.  Broth  tubes  inoculated  from  the  flasks  at  the 
end  of  the  experiment  were  absolutely  clear  after  48  hours  in- 
cubation  at  37  <^  C. 
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Xo.  38.  Dog's  liver  removed  with  aseptic  precautions  minced 
in  a  sterilized  mincing  machine  of  special  pattern  into  sterilized 
flasks. 

The  fatty  acids  found  in  100  g  of  the  fresh  minced  liver  were: 


In  2  controls 

7.64 

7.91 


>  7.78  ±  2  perc. 


In  flask  kept  at  37°  C.  for  40  hoors 


9.53 


The  amount  of  fatty  acids  found  here  was  22  perc.  more  than 
that  found  in  the  controls,  the  increase  amounting  to  0,58  g.  Broth 
tubes  inoculated  from  the  flask  at  the  end  of  the  experiment  showed 
that  infection  had  occurred. 

In  all  these  cases  the  increase  in  the  amount  of  fatty  acids 
found  after  incubation  was  from  10  to  40  times  as  gi-eat  as  the 
amount  by  which  the  two  controls  differed  from  the  mean  between 
them.  This  seems  to  make  the  significance  of  the  change  noted, 
different  from  that  in  Saxl's  experiment  even  though  the  percentage 
increase  was  in  his  experiments  on  one  occasion  35  perc.  and  in 
these  cases  never  as  much  as  that. 

The  significance  of  changes  of  this  kind  may  be  gauged  in 
another  way.  An  increase  such  as  that  indicated  in  the  experiment 
of  Saxl's  referred  to  above,  when  quoted  as  amounting  to  35  perc, 
Sounds  considerable;  but  when  it  is  noted  that  it  is  after  all  only 
a  matter  of  35  mg  a  different  Impression  is  obtained  and  the  con- 
clusion  to  which  Saxl  himself  comes,  appears  inevitable,  especially 
when  the  ränge  of  error  as  determined  by  the  two  controls  is  taken 
into  account  at  the  same  time.  If  however,  the  absolute  difference 
of  weight  as  compared  with  the  amount  pointed  to  by  the  control 
estimations  is  ten  times  or  more  than  ten  times  as  much  as  this, 
the  aspect  of  the  case  is  changed.  And  conversely  an  increase 
expressed  as  so  much  per  cent.  of  the  total  fatty  acids  present  in 
the  controls  may  be  small  but  the  absolute  weighed  difference  may 
be  such  as  to  give  a  significance  to  the  small  percentage,  which  it 
by  itself  would  not  convey.  Thus  in  one  experiment  (Nr.  24)  on 
the  pulp  from  a  sheep's  liver,  two  weighed  portions  of  the  fresh 
pulp  contained  more  than  5  g  and  4  g  of  higher  insoluble  fatty 
acids,  forming  12,33  and  12,18  perc.  of  the  pulp,  respectively,  in 
the  one  case  30  mg  more  and  in  the  other  23  mg  less  than  the 
mean  percentage  of  the  two,  the  mean  error  being  +  0,5  perc.  ot 
the  amount  of  fatty  acids  present.  In  five  portions  of  the  same 
pulp  kept  at  37 '^  C  for  a  period  of  40  hours  the  increase  found, 
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reckoned  per  100  g-  of  the  fatty  acids  present,  was  in  four  of  them 
not  more  than  5  perc.  and  in  the  fifth  only  6  perc.  This,  it  is 
true,  is  an  increase  ten  times  greater  than  the  error  revealed  by 
the  Controls  in  this  experiment,  but  expressed  in  percentage  looks 
small.  The  absolute  amount  of  fatty  acids,  which  this  small 
percentage  increase  represents,  is  however  not  insignificant  (0,382, 
0,258,  0,258,  0,179  and  0,310  g)  amounting  in  four  of  the  flve  to  a 
quarter  of  a  gramme  or  more.  In  most  of  the  experiments  quoted 
above  the  absolute  weight  by  which  the  fatty  acids  were  found  to 
have  increased,  was  of  the  same  order  as  this  and  in  one  case  it 
was  more  than  half  a  gram.  The  actual  weights  are  given  at  the 
end  of  the  protocols. 

On  these  grounds  I  think  that  though  Saxl  may  be  justified 
in  arguing  that  the  change  he  noted  falls  within  the  limits  of 
experimental  error,  the  changes  in  the  experiments  here  recorded 
lie  well  outside  those  limits. 

It  is  true  that  these  experiments  are  selected  from  a  large 
number,  many  of  which  did  not  show  the  change  which  in  the 
selected  cases,  as  well  as  several  others,  was  obvious.  Of  these 
negative  experiments  there  were  however  none  that  exhibited 
changes  in  the  opposite  sense,  a  diminution  of  the  fatty  acids,  in 
any  way  comparable  to  the  increase  observed  in  the  positive  ex- 
periments. Generally  in  each  experiment  there  were  half  a  dozen 
and  sometimes  more  samples  put  into  the  thermostat  Now  and  again 
one  determination  in  a  series  would  show  a  diminution,  about  half 
a  dozen  out  of  some  hundreds  of  more  than  5  perc,  one  as  niuch 
as  12  perc.  But  in  almost  all  such  cases  there  were  obvious  and 
satisfactory  technical  reasons  for  expecting  a  low  figure,  while  the 
great  majority  of  the  negative  experiments  tend  to  confirm  the 
validity  of  the  positive  ones,  inasmuch  as  the  figures  in  the  former 
show  throughout  the  series  only  trifling  variations  from  the  controls 
The  following  instances  may  be  cited: 

No.  9.  2  rabbit's  livers  reduced  to  pulp  by  rubbing  through 
wire  ganze. 

The  fatty  acids  reckoned  for  100  g  dry  weight  of  liver  sub- 
stance  were. 


In  2  controls,  one  with 
Phosphorus  added,  the 
other  with  none 

6.51 


6.40 


6.45  ±  0.8  perc. 


In  3  flasks  kept  for  10,  32, 
and  69  hours   at  37°  C. 

6.41 
6.63 
6.47 


In  3  flasks,  to  which  phos- 
phorus was  added,  kept    ti 
for  the  same  times  at  37"  C. 


6.47 
6.45 
6.47 


I 
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Xo.  21.    Pig's  liver. 

The  higher  fatty  acids  reckoned  for  100  g  of  fresh  liver  pulp  were: 

In  2  Controls 


4.57 
4.49 


\- 


53  ±  0.9  perc. 


In  2  flasks  kept  at3T<»C. 
for  44  hours 


4.64 
4.46 


In  4  flasks  to  which  cer- 
tain  substances  were  ad- 
ded  experimentally. 


4.73 
4.79 


4.76 
4.84 


Small  increases  up  to  5  perc.  were  found  in  some  of  the  sam- 
ples  (ainounting  to  in  one  case  0,118  g)  apparently  due  to  the 
additions;  reference  will  be  made  to  these  later. 

Xo.  23.  Sheep's  liver;  the  fatty  acids  reckoned  on  100  g  fresh 
liver  substance  were: 


In  2  contxols 


5.07  1 
4.71  i 


4.S9  ±  3.5  perc 


In  2  flasks  kept  at  37 
for  24  and  48  hours 


In  6  flasks  with  various 
substances  added  as  in 
Nr.  21 


(1) 

(2) 


5.14 

4.78 


(3)  4.94 
(41  5.09 


(5)  4.S9 

(6)  4.77 


(7)  5.41 

(8)  4.79 


The  only  sample  in  which  there  was  any  marked  change  was 
No.  7,  showing  an  increase  of  10  perc.  or  0,32  g;  the  substance  added 
being  2  cm.  of  the  animals  own  bile. 

Xo.  36.  Pig's  liver;  the  fatty  acids  in  100  g  of  fresh  liver 
substance  were: 

In  2  Controls  In  2  flasks  kept  at  37  °  C.   In  2   flasks   with    certain 

for  40  honrs  1     substances    added  kept 

similarly 


4.04  perc. 
4.03 


3.95 
3.8S 


4.00 
3.99 


It  is  such  results  as  these,  occurring  fairly  frequently,  that 
have  made  the  study  of  the  conditions  upon  which  the  positive 
results  depend  difficult  to  pursue.  But  they  serve  nevertheless  to 
confirm  the  belief  that  the  positive  results,  when  they  do  occur,  are 
not  due  to  error  or  accident. 

The  possibility  that  the  change  observed  was  the  work  of 
micro-organisms  and  not  due  to  surviving  reactions  among  the 
components  of  the  liver  cells,  as  mentioned  in  the  earlier  note,  was 
dealt  with,  by  taking  cultures  in  broth  of  micro-organisms  present 
in  samples,  in  which  the  fatty  acids  were  found  to  have  increased, 
and  adding  them  to  boiled  samples  in  another  experiment:  neither 
these  samples  nor  those  which  were  not  boiled  and  to  which  no 
culture  was  added  showed  any  change.  It  is  true  that  the  anti- 
septic  measures  taken  in  the  great   majority  of  the   experiments 
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though  they  always  prevented  putrefaction,  did  not  whenever 
tested,  destroy  micro-organisms  entirely.  But  in  three  experiments 
in  which  the  liver  was  excised  in  the  laboratory  under  aseptic 
precautions  no  growth  was  obtained  at  the  end  of  the  experiment 
on  inoculating-  tubes  from  the  flasks.  In  two  of  these  three  ex- 
periments, there  was  found  to  have  been  an  increase  in  the  fatty 
acids,  in  the  third  none.  One  is  quoted  above  on  p.  330  (No.  39). 
The  others  were  as  follows: 

No.  37.    Rabbit^s  liver  minced  in  sterilized  mincing  machine. 

Control  flask  Flask  kept  at  37  °  C.  for  40  hours 

2.77  perc.  3.28  perc. 

The  increase  amounted  to  18  perc.  or  0,125  g  and  this  in  spite 
of  the  fact  that  the  flask  in  which  it  was  observed  was  the  first 
to  be  charged  by  the  machine,,  and  received  the  bile  and  blood, 
which  this  form  of  mincer  delivers  first  before  any  pulped  liver 
tissue  comes  through,  which  bile  and  blood  was  therefore  weighed 
as  liver  substance,  though  it  would  have  yielded  unweighable 
traces  of  fatty  acids. 

No.  41.    Dog's  liver. 

Control  I     Flask  kept  at  37  °  C.  for  40  hours 

2.83  perc.  j  2.85  perc. 

In  this  case  the  flask  to  be  first  fiUed,  which  received  the  blood 
and  bile  expressed  from  the  liver  was,  not  kept. 

In  another  experiment  done  in  the  same  way  infection  took 
place  during  the  excision  of  the  liver,  as  in  No.  38  quoted  above 
(p.  331)  but  here  too  the  flask  incubated  showed  some  increase. 

No.  40.    Dog's  liver. 

2  Controls  2  flasks  kept  at  37  "  C.  for  66  hours 

,  2.94  (1)      The  first  to  be  füled      2.98 

2.94  (2)  3.17 

In  flask  (2)  the  increase  amounted  to  8  perc.  (0,14  g).  But 
both  flasks  had  been  infected  in  removing  the  liver. 

Thus  the  change  was  observed  in  two  out  of  three  cases  in 
which  no  micro-organisms  were  found  to  be  present,  and  is  there- 
fore not  the  work  of  micro-organisms.  Except  in  their  own  bodies 
micro-organisms  are  not  known  to  produce  higher  fatty  acids,  so 
that  there  is  a  priori  no  probability  of  the  change  being  the  work 
of  bacteria.    On  the  other  band  the  fact  that  in  one  case,  in  which 
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the  material  was  found  to  have  remained  sterile,  the  change  was 
not  to  be  observed,  would  appear  to  indicate  that  the  change  when 
absent  is  not  absent  because  of  the  interference  of  bacteria  or  their 
products  with  the  reaction  to  which  the  change  is  due,  unless  it  be 
possibly  in  certain  cases  certain  particular  species  of  bacteria.  Rather, 
the  facts  suggest  that  in  certain  phases  of  hepatic  activity  the  con- 
ditions  exist  for  the  synthesis  of  higher  fatty  acids,  in  certain  other 
phases  they  do  not,  and  an  increase  in  the  amount  of  fatty  acids 
is  found  when  the  material  used  is  obtained  in  the  one  set  of  con* 
ditions  and  not  when  it  is  in  the  other. 

A  large  number  of  experiments  were  done  in  which  various 
substances  were  added  to  see  if  they  influenced  the  result  either 
by  supplying  material  for  the  synthesis,  or  by  determining  the 
development  of  conditions  favourable  for  it  to  occur.  But  the 
results  were  not  sufficiently  constant  to  allow  any  inference  to  be 
drawn  with  certaintj-.  In  the  earlier  experiments  on  more  than 
one  occasion  the  addition  of  glycogen  seemed  to  favour  the  change: 
but  as  the  result  of  subsequent  experience  this  cannot  be  said  to  be 
a  constant  result.  Glucose  was  also  tried  and  a  number  of  sub- 
stances which  might  hypothetically  be  supposed  to  be  intermediate 
products  in  the  transformation  of  carbohydrate  to  fat.  But  in  these 
cases  too,  though  sometimes  the  samples  to  which  the  additions 
were  made  showed  a  more  marked  change  than  those  to  which 
nothing  was  added,  on  other  occasions  there  was  no  difference. 
Similarly  the  addition  of  small  quantities  of  bile  or  an  extract  of 
pancreas,  prepared  as  Cohnheim  has  described  in  his  experiments 
on  muscular  glycolysis,  has  in  certain  cases  appeared  to  exert  a 
marked  influence,  but  not  in  all.  The  addition  of  phosphorus  or 
arsenite  of  soda  also  was  without  effect.  (Experiments  No.  8  and 
9  sup.  pp.  329,  332.) 

The  results  therefore  must  for  the  present  be  merely  recorded, 
without  any  pretention  to  throwing  light  on  the  nature  of  the 
processes  involved  or  the  conditions  und  er  which  they  are  carried 
out.  It  may  be  that  the  inconclusive  experimental  data  not  detailed 
in  this  or  the  previous  account  may  yet  in  the  light  of  later  ex- 
perience be  of  some  service. 

Somewhat  similar  results  were  described  by  Hahn  i)  who  found 
an  increase  in  the  fatty  acids  obtainable  from  Compounds  in  the 
Wood,  when  this  was  collected  aseptically  and  kept  for  a  time  at 

1)  Hahn.    Münchener  Medizinische  Wochenschr.    April,  19,  1904. 
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the  body  temperature  and  that  the  increase  was  more  marked  if 
sugar  was  added.  On  the  other  liand  in  additioen  to  those  published 
by  Saxl,  four  negative  results  with  the  liver  were  described  by 
Siegert  ^),  who  removed  the  liver  of  dogs  aseptically  and  allowed 
pieces  to  undergo  autolysis  at  the  body  temperature,  estimating  the 
fatty  acids  by  extraction  with  alcohol  and  ether  and  saponification 
of  the  extract. 


1)  Siegert.    Hofmeisters  Beiträge,  Vol.  I,  p.  114,  1902. 
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Aus  dem  pharmakologischen  Laboratorium  von  Prof.  L.  Lewin  in 

Berlin  und  dem  photochemischen  Laboratorium  der  Kgl.  technischen 

Hochschule  in  Charlottenburg. 

Spektrophotographlsche  Untersuchungen  über  die  Einwirkung 
Ton  Blausäure  auf  Blut. 

Von 
Ij.  Lewin. 

Seit  geraumer  Zeit  hat  die  wissenschaftliche  Forschung  einge- 
setzt, um  die  Ursache  der  jähen  und  verderblichen  Giftwirkungen 
der  Blausäure  klarzulegen.     Dies  ist   bisher,   soweit   die   feineren 
biologischen  Vorgänge  in  Frage  kommen,  nicht  gelungen.  Als  greif- 
bare Resultate  ergaben  sich  nur  die  Feststellungen,  daß  der  Blau- 
säuretod nicht  die  Folge  einer  gewöhnlichen  Erstickung,  sondern 
der  Unfähigkeit  der  Zellen  sei,  den  reichlich  oder  sogar  überschüssig 
vorhandenen     Blut-Sauerstoff     aufzunehmen.       Die    Sauerstotfauf- 
nahme  kann  zwar  zu  Anfang  der  Vergiftung  vermehrt  sein,  später 
aber  ist  sie  beträchtlich  vermindert,  und  die  Kohlensäureausscheidung 
erleidet  gleichfalls  nach  einer  Vermehrung  im  Stadium  der  Respi- 
rationsstörung einen  Abfall.    Trotz  reichlichen  Vorhandenseins  von 
Sauerstoff  gehen,   der  verbreitetsten  Meinung  nach,  funktions-  und 
lebenswichtige  Zellen,  voran  die  des  Atmungszentrums,  an  innerer 
Erstickung    zugrunde.      Aus     dieser   Verminderung     der   inneren 
Sauerstoffzehrung   werden   die    wesentlichen    Vergiftungssj'mptome, 
nämlich   die   primäre    Erregung   und   die    sich    daran    schließende 
Lähmung  von  Zentren  des  verlängerten  Markes  usw.  teils  als  pri- 
märe, teils  als  Abhängigkeitsleiden  abgeleitet. 

Damit  geht  man  meiner  Ansicht  nach  zu  weit,  weil  es  so 
schnelle  Ablaufsarten  der  Blau  Säurevergiftung  bei  Tieren  und 
Menschen  gibt,  daß  sie  allein  auf  diese  Ursache  nicht  zurückgeführt 

Archiv  f.  experiment.  Pathoi.  a.  Pharmakol.  •'2 

Schmiedeberg-Fostschrift.  Oktober  1906. 
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werden  können.  Selbst  wenn  die  Minderung-  des  Sauerstoffver- 
brauches auf  ein  Viertel  des  normalen  Wertes  oder  noch  tiefer 
herunterginge,  wenn  das  durch  die  Capillaren  stömende  Blut  seinen 
Sauerstoff  nur  als  Depot  und  nicht  mehr  für  den  Verbrauch  führte, 
würden  die  schwersten  Vergiftungssj^mptome  nicht  so  rapid  ein- 
treten können,  wie  zu  sehen  man  oft  Gelegenheit  hatte.  Es  müssen 
für  die  Fälle,  in  denen  die  ganze  Vergiftung  in  einigen  Minuten  tödlich 
verläuft,  noch  andere  Umstände  als  wesentlich  begünstigende  mit- 
wirken. 

Ergeben  sich  schon  hier  bei  der  Verwendung  sicherer  analy- 
tischer Ergebnisse  für  die  Erklärung  der  Vergiftungsvorgänge 
Schwierigkeiten,  so  muß  dies  in  erhöhtem  Maße  da  der  Fall  sein, 
wo  weniger  sichere  Funde  zur  Stütze  von  Deutungen  der  Ver- 
giftungsvorgänge verwertet  werden  sollen.  Am  längsten  und  häu- 
figsten wurde  das  Blut  als  primärer  Angriffspunkt  der  Blausäure 
und  demnach  als  die  Stätte  angesehen,  von  der  aus  alle  Vergif- 
tüngssymptome  ausgelöst  werden. 

Wiederholt,  und  schon  in  den  älteren  Mitteilungen  von  Hoppe- 
Seyler,  Frey  er,  Hermann  und  anderen  ist  diese  Annahme  zu- 
zückgewiesen  worden,  weil  die  einzige  Grundlage  für  dieselbe  fehle, 
nämlich  die  Nachweisbarkeit  von  Blutveränderungen.  Sie  bestehe 
weder  für  Menschen-  noch  für  Tierblut.  Trotzdem  wurde  in  den 
letzten  Jahren  immer  wieder  behauptet,  daß  eine  solche  nicht  nur 
vorhanden  und  erkennbar  sei,  sondern  sogar  gestatte,  diagnostisch 
eine  Blausäure  Vergiftung  festzustellen. 

Es  war  deshalb  notwendig,  noch  einmal  der  Frage  nach  der 
Blutbeeinflussung  durch  Blausäure  mit  einer  neuen  Untersuchungs- 
methode näher  zu  treten,  die  von  A.  Miethe,  E.  Stenger  und  mir 
für  die  Festlegung  der  verschiedensten  spektralen  Veränderungen 
des  Blutes  durch  chemische  Stoffe  ausgearbeitet  worden  ist.^)  Die 
sichtbaren  Blutabsorptionsstreifen  und  der  unsichtbare,  auf  der  Grenze 
von  Violett  und  Ultraviolett  gelegene,  können  jetzt  mit  Hilfe  eines 
Gitterspektrographen  auf  einer  geeigneten  photographischen  Platte 
und  bei  geeigneter  Beleuchtung  fixiert  und  exakt  in  ihrer  Lage 
gemessen  werden.  In  den  folgenden  Untersuchungen,  bei  denen  ich 
mich  der  stets  bereiten  Hülfe  von  E.  St  enger  zu  erfreuen  hatte, 
wurde  aus  Gründen,  die  schon  früher  mitgeteilt  worden  sind  2),  als 
charakteristisches  Merkmal  der  Absorption  ihr  Maximum  bestimmt. 


1)  Comptes  rendus  de  l'Academie  des  Sciences  9  juillet  1906.    Archiv  für 
die  gesamte  Piiysiologie,  Bd.  118,  1907.  2)  1.  c.  S.  85. 
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1.  Untersuchungen  an  totem  Blut  und  Blutfarbstoflfderivaten. 

a)  Unverändertbleiben  des  normalen  Spektral- 
bildes von  Blut. 

Da  es  mir  wesentlich  darauf  ankam,  die  eventuelle  Wirkung- 
der  reinen  Blausäure  auf  das  Blutspektrum  so  exakt  wie  möglich 
festzustellen,  so  wurde  nur  diese  in  frischer,  von  Ammoniumformiat 
fi'eier  Lösung  und  in  Dampfform  verwendet.  Das  Cyankalium  ist 
nur  vereinzelt  zur  Verwendung  gekommen,  weil  es  in  Wasser  mit 
stark  alkalischer  Reaktion  löslich  ist  und  diese  starke  Alkalisierung 
mit  Rücksicht  auf  die  dadurch  erzeugbare  Veränderung  des  Blut- 
farbstoffs vermieden  werden  mußte. 

Setzt  man  eine  40prozentige  Blausäure  schon  zu  mäßig  ver- 
dünntem Blut,  so  entsteht  eine  Trübung  und  die  Blutfarbe,  die 
venös  erschien,  geht  in  hellrot  über.  Durch  Filtration  kann  die 
Trübung  beseitigt  werden.  Der  gleiche  Zusatz  zu  unverdünntem 
Blut  läßt  dies  im  Glase  zu  einem  zinnoberfarbenen  Gerinnsel  er- 
starren, das  in  Wasser  schwer  und  nur  in  geringer  Menge  löslich 
ist.  Die  schwach  saure  Beschaffenheit  der  Blausäure  kann  nicht 
der  Grund  dieser  auch  in  Eiweißlösungen  eintretenden  Wirkung  sein, 
weil  im  Blute  spektroskopisch  erkennbare  Säurewirkungen  fehlen. 
Wenn  sich  Ammoniumformiat  bildete  —  was  an  sich  nicht  wahr- 
scheinlich ist  —  so  müßte  im  Blut  der  Methämoglobinstreifen  sicht- 
bar werden;  dieser  fehlt  aber. 

In  den  folgenden  Versuchen  wurden  Blutkonzentrationen  ver- 
wendet, in  denen  die  Cyanwasserstofflösung  keine  nennenswerte 
Trübung  erzeugte.  Die  Blutproben  wurden  bei  Zimmerwärme  ge- 
halten. Zum  Vergleich  mit  den  erhaltenen  Werten  seien  diejenigen 
vorangesetzt,  die  in  der  vorerwähnten  Untersuchung  aus  hunderten 
von  Bestimmungen  erhalten  wurden.  Wir  bestimmten  die  Lage  der 
Absorptionsstreifen  von: 

Blut  577        537        415  fifi 

Oxyhämoglobin       579       542       415  uu 
Hämoglobin  579  ftu 

Zu  einer  zweckmäßig  verdünnten  Blutlösung,  in  der  die  beiden 
Oxyhämoglobinstreifen  scharf  erkennbar  waren,  wurde  eine  mäßige 
Menge  einer  40prozentigen  wässerigen  Blausäurelösung  gesetzt.  Nach 
10  Minuten  war  noch  keine  Veränderung  wahrnehmbar;  nach 
15  Minuten  erschien  das  Grün  zwischen  den  beiden  Streifen  leicht 
beschattet;  nach  40  Minuten  war  der  Zustand  unverändert,  nach 
95  Minuten  ebenso  und  nach  23  Stunden  war  die  Farbe  des  Blutes 
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unverändert,  aber  die  Beschattung  hatte  wesentlich  zugenommen, 
ohne  indes  die  beiden  Blutlinien  verschwinden  zu  lassen.  Die 
Messungen  der  in  1,5  cm  dicker  Schicht  bei  Zirkonlicht  aufge- 
nommenen Proben  ergaben  als  Mittel: 

/  =  578,5 
/,  =   545 

Es  schien  mir  weiter  erforderlich,  die  Einwirkung  der  Blausäure 
eine  bestimmte  Blutkonzentration  in  den  einzelnen  Phasen  eines 
möglichst  großen  Zeitraumes  zu  verfolgen  und  zwar  nicht 
von  großen,  sondern  mittleren  Mengen  des  Giftes.  Zu  100  ccm  einer 
einprozentigen  Blutlösung  wurden  2  ccm  einer  frischen  40prozen- 
tigen  Blausäure,  mithin  0,8  g  Blausäure,  hinzugefügt  und  die 
zur  Untersuchung  genommenen  Proben  gut  verstopft  gehalten.  Die 
photographischen  Aufnahmen  erfolgten  auf  Isokolplatten  bei  Zirkon- 
licht mit  Expositionszeiten  von  10—15  Min.  und  einer  Schichtdicke 
von  1,5  cm.  Es  sind  deren  20  und  von  ihnen  viele  Messungen  ge- 
macht worden.  Für  die  Erkenntnis  des  Verlaufes  der  Einwirkung 
genügt  es,  die  folgenden  Ergebnisse  hier  mitzuteilen. 


Nach       1  Stunde 
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Diese  Beobachtungen  lehren,  daß  die  Lageveränderungen  der 
Oxyhämoglobin- Absorptionsstreifen  in  einer  0,8  Prozent  Cyanwasser- 
stoff   enthaltenden  Blutlösung  kaum  nennenswerte    sind,   dagegen 
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ihre  Schärfe  sich  allmählich,  und  zuletzt  wesentlich  verringert  hat. 
Immerhin  ließen  sich  die  Streifen  als  solche  noch  erkennen,  und, 
wenngleich  nicht  mehr  scharf,  nach  200  Stunden  in  ihrer  Lage  be- 
stimmen. Wasserstoffsuperoxyd  wurde  durch  diese 
Blutpräparate  nicht  mehr  katalysiert. 

Es  war  nunmehr  weiter  festzustellen,  ob  die  Menge  des  zu 
Blut  hinzugesetzten  Cyanwasserstoffs  eine  Änderung  in  dem 
geschilderten  Verhalten  erzeugen  könne. 

Zu  einer  einprozentigen  Blutlösung  wurden  3g  einer  frischen 
40prozentigen  Blausäurelösung,  mithin  1 ,2  g  Cyanwasserstoff, 
hinzugefügt.  Die  photographischen  Aufnahmen  geschahen  ebenfalls 
auf  Isokolplatten  bei  Zirkonlicht.    Es  wurden  gefunden: 

Nach  25  Stunden  zwei  deutliche  Absorptionsstreifen: 

/  =  579 
A  =  542 

Nach  50  Stunden  waren  die  Streifen  leicht  verschwommen: 

/  =  580 
X  =  544 

Nach  75  Stunden  waren  sie  kaum  noch  zu  erkennen: 

X  =   581 
;.  =  543 

Nach  100  Stunden  erschienen  sie  so  verschwommen,  daß  ihre 
Lage  unbestimmbar  geworden  ist. 

Zu  einer  einprozentigen  Blutlösung  wurden  5  g  einer 
40prozentigen  Blausäurelösung,  mithin  2  g  wasserfreie  Blau- 
säure, gesetzt.  Die  photographischen  Aufnahme-  und  Lagebe- 
jstimmungen  der  Absorptionsstreifen  wurden  wie  in  den  vorstehenden 
Versuchen  gemacht. 

Nach  25  Stunden  zeigte  die  Platte  zwei  deutliche  Absorptions- 
streifen : 

1  =  581 
/  =  544 

Nach  50  Stunden  erschienen  die  Streifen  verschwommen: 

X  =  581 
'  X  ==  544,5 

Nach  75  Stunden  waren  sie  kaum  noch  zu  erkennen: 

Ä  =  541 

Nach  100  Stunden  war  nur  eine  verwaschene  Absorption  er- 
kennbar. 
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Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  mit  dem  Wachsen  der 
zu  einer  bestimmten  Blutlösung  hinzugefügten  Cyanwasserstoflfmenge 
ein  schnelleres  Undeutlichwerden  bezw.  Verschwinden  der  Oxyhä- 
moglobin-Absorptionsstreifen  sich  vollzieht,  daß  aber  selbst  beim 
Vorhandensein  von  verhältnismäßig  viel  des  Giftes  in  der  Blutlösung 
die  Neigung,  den  Blutfarbstoff  spektroskopisch  erkennbar  zu  ver- 
ändern, auch  in  langer  Zeit,  ganz,  ungleich  allen  andern  Blutgiften, 
eine  geringe  ist.  Die  gemessenen  Absorptionsstreifen  haben  nach 
den  Messungen,  die  heute  exakter  auszuiühren  unmöglich  ist,  die 
Lage  der  dem  Oxyhämoglobin  zugehörenden.  Sie  sind  es  auch,  so- 
wohl ihrer  Lage  nach  als  auch  weil  dem  cyanhaltigen  Blutfarbstoff 
ein  anderes  spektrales  Bild  zukommen  soll. 

Daß  es  eine  Verbindung  des  Cyanwasserstoffs  mit  dem  Blut- 
farbstoff gibt,  kann  jetzt  kaum  mehr  bezweifelt  werden.  Hoppe- 
Seyleri)  arbeitete  bereits  mit  einer  solchen,  wenn  auch  nicht 
reinen.  Seine  Kristalle  erhielt  er  unter  den  gleichen  Bedingungen 
und  in  denselben  Formen,  wie  man  Hämoglobinkristalle  gewinnt. 
Er  gab  auch  an,  daß  die  mit  Blausäure  versetzten  Blutfarbstoff- 
lösungen bei  keiner  Konzentration  und  Dicke  der  Schicht  in  den 
Lichtabsorptionsverhältnissen  eine  deutliche  Abweichung  von  denen 
der  reinen  Oxyhämoglobinlinien  zeigen.  Er  hielt  die  beiden  Ab- 
sorptionsstreifen, die  ein  in  ein  Glasrohr  eingeschlossenes  blausäure- 
haltiges Blut  noch  nach  Monaten  erkennen  ließ,  für  die  Streifen  des 
Oxyhämoglobins.  Es  ist  von  von  Zeynek  wahrscheinlich  gemacht 
worden,  daß  Hoppe-Seyler  ein  Gemisch  von  Oxyhämoglobin  und 
Cyanhämoglobin  in  Händen  gehabt  hat.  Dies  besagt  aber  nicht^ 
daß  seine  Schilderung  des  spektralen  Verhaltens  seiner  Präparate 
falsch  war,  da  auch  ich  noch  nach  200  Stunden  zwei  Absorptions- 
streifen messen  konnte.  Für  die  Beurteilung  einer  etwaigen  Rolle, 
die  das  Blut  bei  der  Blausäurevergiftung  spielen  soll,  kommt  diese 
Beobachtung  sehr  wesentlich  in  Frage. 

Da  eine  höhere  Temperatur  für  die  Beschleunigung  der 
Reaktionsgeschwindigkeit  von  Bedeutung  ist,  so  versuchte  ich  eine 
Feststellung  ihrer  Wirkung  auf  das  spektrale  Verhalten  des  mit 
Blausäure  versetzten  Blutes.  Es  wurde  zu  einer  einprozentigen 
Blutlösung  1  g  einer  40  prozentigen  Blausäurelösung  gefügt  und 
einzelne  Proben  je  1,  3,  5,  10,  20,  40,  80  Minuten  auf  37«  C  er- 
wärmt. Nach  26  Stunden  war  spektroskopisch  noch  keine 
Veränderung   feststellbar.     Alle   Proben   hatten   aber   die 
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Fähigkeit  verloren,  Wasserstoffsuperoxyd,  zu  katal}'- 
sieren.  Nach  acht  Tagen  war  der  Zustand  der  gleiche.  Die 
beiden  Absorptionsstreifen  der  80  Minuten  lang  erwärmten  Probe 
waren  etwas  unscharf  geworden.  Nach  21  Tagen  zeigten  eigen- 
tümlicherweise die  Proben  mit  1 — 5  Minuten  langer  Erwärmung 
nicht  mehr  zwei  Streifen,  wohl  aber  die  lU — 8ü  Minuten  in  der 
Wärme  behandelten. 

Um  die  Einwirkung  der  Blausäure  auf  den  Blutfarbstoff  günstiger 
zu  gestalten,  als  dies  durch  Hinzufügen  einer  Lösung  möglich  ist. 
leitete  ich  in  frisches  Schweineblut  Cyanwasserstoff- 
dampf  ein,  der  aus  Kaliumcyanid  und  50  Proz.  Schwefelsäure  her- 
gestellt wurde.  In  dem  ersten  Versuch  wurde  der  Dampf  etwa 
20  Minuten  eingeleitet  und  die  entsprechend  verdünnte  Blutlösung 
bei  Zirkonlicht  in  1,5  cm  dicker  Schicht  auf  der  Isokolplatte  photo- 
gi-aphiert.  Es  zeichneten  sich  zwei  Streifen  ein,  deren  Messungen 
ergaben : 

k  =  575 

Ä  =   541. 

Daß  es  sich  hier  um  die  Oxyhämoglobinstreifen  handelte,  geht 
daraus  hervor,  daß  sie  durch  Schwefelammonium  in  die  breite, 
verwaschene  Absorption  des  Hämoglobins  übergingen.  Auch 
diese  wurde  bei  Zirkonlicht  auf  der  Isokolplatte  in  Expositions- 
zeiten von  5 — 15  Minuten  und  1,5  cm  Schicht  photographiert.    Die 

Messung  ergab: 

Ä.  =  560. 

In  einem  zweiten  Versuche  wurde  Cyanwasserstoffdampf 
3/4  Stunden  lang  eingeleitet.  Vom  Schluß  des  Einleitens  bis 
zur  Beendigung  der  photographischen  Aufnahmen  verflossen  etwa 
2  Stunden.  Es  wurden  im  ganzen  7  Aufnahmen  bei  Nernstlicht 
auf  der  Isokolplatte  in  Konzentrationen  der  Blutlösung  von  0,5  bis 
2  Proz.,  einer  Schichtdicke  von  1  cm  und  Expositionszeiten  von 
5 — 20  Min.  gemacht.  Zwei  Absorptionsstreifen  erschienen  auf  der 
Platte,  deren  Lage  nach  vielen  Messungen  sich  ergab: 

Ä  =  579 
Ä  -=  541. 

Auch  diese  unter  noch  günstigeren  Wirkungsbedingungen  für 
die  Blausäure  angestellten  Versuche  ergaben  mithin,  wie  die  vorher- 
gegangenen, ein  Verbleiben  der  Oxyhämoglobinstreifen  für  eine  ver- 
hältnismäßig lange  Zeit.  Es  kann  hier  auch  weiter  erhärtet  werden, 
daß  nicht  nur  die  sichtbaren  Blutstreifen,  sondern  auch  die  Blut- 
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absorption  auf  der  Grenze  zwischen  Violett  und  Ultra- 
violett durch  Blausäure  nicht  verändert  wird.  So  blieb  z.  B.  eine 
einprozentige  Blutlösung  146  Stunden  lang  mit  0,8  g  Blausäure 
in  Berührung.  Nach  dieser  Zeit  wurde  in  geeigneter  Verdünnung 
der  Violettstreifen  bei  Zirkonlicht  auf  Perorthoplatte  und  Exposi- 
tionszeiten von  2—40  Sek.  photographiert.  Die  Messungen  ergaben : 

l  =  415. 

Eine  einprozentige  Blutlösung  wurde  mit  1  g  einer  40prozeii- 
tigen  Blausäurelösung  10  Tage  lang  im  dichtverschlossenen  Ge- 
fäße stehen  gelassen.  Nach  dieser  Zeit  wurde  in  einer  geeigneten 
Verdünnung  der  Violettstreifen  bei  Zirkonlicht  auf  der  Peror- 
thoplatte bei  Expositionszeiten  von  10,5  Sekunden  bis  3  Min.  auf- 
genommen.   Es  ergab  sich: 

/  =  418. 
Auch  in  beiden  oben  angeführten  Versuchen,  in  denen  Cyan- 
wasserstoff in  Blut  eingeleitet  worden  war,  ergab  die  Aufnahme  mit 
Zirkonlicht  bezw.  dem  Lichte  brennenden  Magnesiums  in  Blutver- 
dünnungen bis  1  :  1000  als  Lage  des  Violettstreifens: 
;.  ==  415  bezw.  /  =  417. 

b)  Veiänderungen  des  Spektralbildes  von  normalem 
Blut  durch  Blausäure. 

Es  gibt  Versuchsbedingungen,  unter  denen  der  Cyanwasserstoff 
die  Absorptionsstreifen  in  der  Lage  der  dem  Oxyhämoglobin  zu- 
kommenden nicht,  wie  in  den  vorstehenden  Versuchen,  unverändert 
läßt.  Entscheidend  hierfür  ist,  wie  schon  dargetan  wurde,  eine  noch 
größere  als  die  angewandte  Konzentration  der  Blausäure  und  eine 
noch  längere  Berührung  oder  eine  noch  höhere  Temperatur  der 
Mischung.  Versetzte  ich  z.  B.  Blut  mit  viel  4u  prozentiger  Blau- 
säure, so  gingen  nach  zirka  2  Stunden  die  bisher  sichtbar  gewesenen 
Absorptionsstreifen  in  der  Lage  der  Oxyhämoglobinlinien  in  eineu 
breiten  verwaschenen  Streifen  über,  der  in  der  üblichen  Weise  be- 
stimmt als  Wert  aufwies: 

/  =  550. 

Ebenso  zeigte  das  Blut,  in  das,  wie  oben  berichtet  wurde,  reich- 
lich Cyauwasserstoffdampf  eingeleitet  worden  war,  nachdem  es  vier 
Tage  lang  im  verschlossenen  Gefäß  gestanden  hatte,  diesen  ver- 
waschenen  Streifen  bei  550  ^lu  und  eine  einprozentige  Blutlösung 
mit  0,4  g  Cyanwasserstoff  10  Tage  lang  in  Berührung  gelassen, 
ergab  dann,  nachdem  sie  bei  Zirkonlicht  auf  der  Isokolplatte  sechs 
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Mal  aufgenommen  worden  war  (Expositionszeiten  von  2 — 20  Minuten) 
als  Wert  für  diese  Absorption: 

X  =  552. 

Die  gleiche  Veränderung  erlitt  Blut,  das  nach  dem  Hinzufügen 
von  viel  Cyankalium  auf  38*^  C  erwärmt  wurde,  und  jene,  oben  in 
ihrem  Verhalten  geschilderten  blausäurehaltigen  Blutpräparate,  in 
denen  nach  200  Stunden  noch  zwei  Absorptionsstreifen  erkennbar 
waren.  Als  ich  diese  Präparate  nach  1 9  V^  Monaten  (Oktober  1 907 
bis  Mai  1908)  von  neuem  untersuchte,  rochen  sie  noch  stark  nach 
Blausäure,  sahen  dunkel  wie  jedes  alte  Blut  aus,  ließen  aber  jede 
Spur  von  Fäulnis  vermissen  und  zeigten  einen  verwaschenen  Ab- 
sorptionsstreifen, dessen  Lage  noch  bestimmbar  war: 

X  =  552. 

Er  ist  es,  der  von  P  rey  er  zuerst  gesehen,  und  als  der  Blausäure- 
Blutfarbstoffverbindung  zugehörig  bezeichnet  wurde.  Er  sieht  spektro- 
skopisch durchaus  demjenigen  des  Hämoglobin  ähnlich.  Sein  Maximum 
findet  sich  aber  um  7  ///i  weiter  nach  dem  ultravioletten  Ende  verscho- 
ben, als  es  unseren  Messungen  nach  für  den  Absorptionsstreifen  des 
Hämoglobins  liegen  sollte.  Er  ist,  wie  alle  bisherigen  Untersucher 
bereits  feststellten,  im  Gegensatze  zu  dem  durch  Reduktion  von 
Oxyhämoglobin  entstehenden  Hämoglobinstreifen  gegen  Sauerstoff 
sehr  stabil.  Er  verschwand  selbst  dann  nicht,  als  ich  48  Stunden 
lang  ununterbrochen  reinen  Sauerstoff  in  eine  Blutlösung  einleitete, 
in  der  er  sich  befand.  Ich  sah  aber  nach  weiterem  dreitägigen 
Stehen  dieser  Blutlösung  die  beiden  typischen  Oxyhämoglobinlinien 
.wieder  vorhanden  sein.  Kobert  nannte  das  ßlausäure-Hämoglobin- 
produkt  Cyanmethaemoglobin.  Es  ist  richtiger,  es  mit  v.  Zeynek, 
der  es  kristallinisch  darstellte  Cyanhaemoglobin  zu  nennen.  Er  fand, 
daß  es  in  einem  Mol.  ein  Mol.  Blausäure  oder  das  einwertige  Cy- 
anradikal  fest  gebunden  enthält.  Tatsächlich  liegt  kein  Methämo- 
globin vor.  Die  cyanhaltige  Blutfarbstoffverbindung  bildet  sich  nicht 
nur  bei  entsprechender  Behandlung  des  Methämoglobins  unter 
Farbenumschlag  von  braun  in  hellrot,  sondern  auch  aus  völlig 
methämoglobinfreiem  Oxyhämoglobin  bezw.  Blut. 

Eine  Beständigkeit  des  Cyanhämoglobins  gegenüber  chemischen 
Beeinflussungen  besteht  nicht.  Als  nicht  unwesentlich  betrachte 
ich  die  Einwirkung  von  Schwefelammonium  auf  dasselbe.  Im  Augen- 
Wicke  der  Berührung  verschwindet  der  verwaschene  Absorptions- 
streifen völlig  und  dafür  erscheinen  zwei  scharf  begrenzte  Banden 
in  der  Lage  der  Oxyhämoglobinstreifen.    Eine  kleine  Verschiebung 
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nach  Ultraviolett  kommt  ihnen  zu.  die  nicht  so  viel  beträgt  wie 
beim  Kohlenoxydhämoglobin.  Sie  tragen  sonst  durchaus  den  Habitus 
der  Blutlinien  bezw.  der  Kohlenoxydblutstreifen  auch  im  Stärkever- 
hältnis der  ersten  zur  zweiten.  Xach  einiger  Zeit  beginnen  sie  zu 
verschwimmen.  Selbst  noch  in  den  Blausäure-Blutproben,  die  nach 
19  V2  Monaten  wieder  untersucht  wurden,  habe  ich  sie  erzeugen  und 
messen  können.    Ich  bestimmte  stets  im  Mittel: 

/.  ==  574 

l  =  540. 
Unter  der  Einwirkung  von  Schwefelammon   wird   das   Cyan- 
hämoglobin  zerlegt.    Das   sich   bildende  Rhodanamraonium   besitzt 
nicht  die  Fähigkeit,  Blut  spektroskopisch  zu  verändern. 

c)  Veränderungen  des  Spektralbildes  von  chemisch- 
reinen Hämoglobinderivaten  durch  Blausäure. 

Daß  aus  reinem  Methämoglobin  sich  Cyanhämoglobin  bilden 
kann,  wurde  von  Kobert  und  von  Zeynek  erwiesen.  Es  hatte 
ein  Interesse,  noch  andere  Blutfarbstoffderivate  auf  ihre  spektrale 
Beeinflussung  durch  Blausäure  zu  untersuchen. 

Es  kamen  ein  chemisch  reines  Hämatin  von  Nencki 
und  ein  ebensolches  mir  von  Prof.  Küster  freundlichst  iiberlassenes 
Präparat  zur  Verwendung.  Eine  40prozentige  Blausäure  erzeugte 
in  sauren  und  alkalischen  Lösungen,  deutlich  verfolgbar,  den  ver- 
waschenen Absorptionsstreifen  des  Cyanhämoglobins,  dessen  Lage 
wiederholt  und  immer  übereinstimmend  gemessen  wurde: 

'/.  =  552. 

Schwefelammonium  ließ  diesen  verschwinden  und  lieferte  dafür 
die  Streifen 

A  =   574  und  Ä  =  540 

in  der  Lage  der  Blutlinien,  genau  wie  sie  durch  die  gleiche  Be- 
handlung des  Cyanhämoglobins  entstehen.  Man  kann  die  Wandlung 
auch  noch  auf  andere  Weise  verfolgen.  Fügt  man  zu  einer  Hä- 
matinlösung  Schwefelammonium,  so  entsteht  sofort  das  Spektrum 
des  Haemochromogens  in  seiner  typischen  Gestalt  und  Lage: 

;.  =  558 

A  =  526. 

Auf  Blausäurezusatz  schwinden  diese  Streifen  und  dafür  treten 
die  beiden  soeben  beschriebenen  ein. 

l  =  574  und  /.  =  540. 

Chemisch  reines  Hämin  verhielt  sich  wie  Hämatin  und  auch 
völlig   mißfarbiges,    graugrünliches,   an    Sulfhämoglobin   reiches 
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Blut,  sowie  mit  Kohlenoxyd  gesättigtes  Blut  zeigten  die  gleiche 
'eaktion  auf  Blausäure  und  Schwefelammonium. 

Völlig  einflußlos  erwies  sich  dagegen  die  Blausäure  in  jeder 
Konzentration  und  Menge,  sowie  auch  bei  Erwärmung,  gegenüber 
dem  spektralen  Verhalten  des  chemisch  reinen  Hämatoporphy- 
rins  (Xencki)  in  saurer  und  alkalischer  Lösung. 

Ich  unterlasse  es,  Betrachtungen  an  diese  Ergebnisse  zu  knüpfen, 
da  sie  sich  nur  auf  hypothetischem  Boden  bewegen  könnten.  Nnr 
dies  eine  sei  gesagt,  daß  ebenso  wenig  wie  ein  Cyanmethä- 
moglobin  es  nach  meinen  Messungen  ein  Cyanhämatin 
gibt.  Beide  so  genannten  Produkte  stimmen  in  ihrem  spektralen 
Verhalten  mit  dem  Cyanhämoglobin  überein. 

2.  Versuche  an  Tieren. 

Gar  manche  in  vielen  Jahren  ausgeführte  Tierexperimente  mit 
Blausäure  lehrten  mich,  daß  Blutveränderungen  im  lebenden  Blute 
spektroskopisch  nicht  erkennbar  seien.  Es  fehlten  noch  genaue 
Lagebestiramungen  der  Absorptionsstreifen,  die  ich  jetzt  vorgenommen 
habe.  Ein  Frosch  wurde  mit  einer  40 prozentigen  Blausäure- 
lösung vergiftet.  Das  noch  vor  dem  Tode  dem  Tiere  entnommene 
Herzblut  zeigte,  exakt  bestimmbar,  die  beiden  Oxyhämoglobinstreifen : 

/.  =  576 
;.  =  539. 

Nach  70  Stunden  hatten  dieselben  nach  dem  Einbringen  von 
Luft  noch  die  gleiche  Lage. 

Ein  Kaninchen  wurde  durch  Cyankalium  vom  Magen  aus  ver- 
giftet. Der  Tod  erfolgte  in  etwa  5  Minuten  unter  den  üblichen 
Symptomen.  Das  Blut  hatte  die  hellrote,  dem  Kohlenoxydblut 
ähnelnde  Farbe  und  behielt  sie  zwei  Tage  lang.  Es  wurde  in  ver- 
schiedener Konzentration  bei  Zirkonlicht  auf  der  Isokolplatte  bezw. 
Perorthoplatte  aufgenommen.  Es  ergab  sich  als  Lage  der  Absorp- 
tionen im  sichtbaren  Spektralteil: 

/  =  578 
Ä  =   537 

und  für  den  Violettstreifen 

/.  =   415. 
Ein  Kaninchen  wurde  mit  Cyankalium  subkutan  vergiftet.  Die 
Aufnahme  des  geeignet  verdünnten  Blutes  geschah  in  1  cm  Schicht, 
einer  Spaltweite  von  0,2  mm,  Expositionszeiten  von  1—30  Minuten 
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auf  der  Isokolplatte  bei  Zirkonlicht    Sie  lieferte  zwei  Absorptions- 
streifen. 

/  =  578 

/  =  538 
und  die  Aufnahme  des  Violettstreifens  ergab  bei  seinen  Messungen 

/  =  415. 

Mithin  fehlt  eine  spektroskopische  Veränderung  im  Blute  blau- 
säurevergifteter Tiere.  Ein  solches  Blut  katalysiert  ganz  ty- 
pisch Wasserstoffsuperoxyd  —  auch  wenn  es  mehrere  Tage 
alt  ist.  Hiernach  ist  die  Angabe  von  Buchner  nicht  zu  ver- 
stehen, der  mit  dem  Blute  der  vergifteten  Gräfin  Chorinsky  eine 
solche  Katalysierung  nicht  eintreten  sah  und  darin  eine  Bestätigung 
seiner  anderweitigen  chemischen  Ergebnisse  sah. 

Die  Gründe  bestimmt  festzustellen,  weshalb  das  lebende  Blut 
durch  Blausäure  keine  Veränderung  erleidet,  ist  nicht  möglich.  Die 
für  totes  Blut  oben  zahlenmäßig  erhärtete,  außerordentlich  langsame 
Keaktion  zwischen  diesen  beiden  Stoffen  mag  hierfür  nicht  un- 
wesentlich sein,  sodann  aber  auch  der  von  Ganassini')  geführte 
Nachweis,  daß  nach  der  Vergiftung  von  Tieren  vom  Unterhautge- 
webe oder  dem  Magen  aus  mit  soviel  Blausäure,  als  gerade  zum 
Töten  erforderlich  ist,  das  Blut  keine  Blausäure  enthält,  und  daß 
nach  dem  Tode  durch  Blausäureeinatmung  nur  Spuren  davon  im 
Blute  auffindbar  sind.  Nie  konnte  er  auch  im  Blute  Cyanhämoglobin 
auf  dem  Wege  über  Methämoglobin  erweisen. 

Nach  alledem  muß  die  Frage,  weshalb  die  Blausäure  so  heftige 
und  schnelle  Giftwirkungen  entfaltet,  auch  jetzt  noch  als  eine  offene 
angesehen  werden.  Die  Annahme,  daß  sie  mit  Aldehyden  des 
Körpers  Cyanhydrine  bilden  könne,  ist  nicht  erwiesen  und  würde, 
selbst  wenn  sie  sich  erweisen  ließe,  ein  Rätsel  durch  ein  anderes 
lösen  heißen.  Ein  Blutgift  in  der  biologischen  Bedeutung 
dieses  Wortes  ist  sie  jedenfalls  nicht.  Wie  von  manchem 
andern  schweren  Gift  liegen  ihre  direkten  und  wesentlichen  An- 
griffspunkte in  den  Gehirnzentren,  während  die  unerklärliche  Un- 
fähigkeit der  Gewebe,  Sauerstoff  aufzunehmen,  nur  als  eine  mit- 
wirkende Ursache  angesehen  werden  kann. 


1)   Bolletino    della    Societä   Medico    Chirurgica   di    Pavia.     Giugno    1904 
e  Luglio  1905. 


39. 

Aus  dem  Pathologischen  Institut  der  Kaiserlichen  Universität 

in  Kiew, 

Über  die  Folgen  der  Exonepliropexie. 

Ein  Beitrag  zur  Pathogenese  der  Kältenephritis. 

Von 

"W.  LiDdemann. 


Als  ich  vor  einigen  Jahren  mich  an  die  Bearbeitung  der  Frage 
der  Funktion   der   einzelnen   Abschnitte   des  Nierenlabyrinthes  ge- 
wendet habe,  so  war  als  einziger  operativer  Eingriff,   welcher  zu 
diesem  Zwecke  vorgeschlagen   war,  die  Ribbertsche  Operation  be- 
kannt.    Dieselbe    besteht    in    einer    Exstirpation    der    medullären 
Substanz    der    Niere,    zu   welchem   Zwecke     die    herausgezogene 
Xiere  durch  einen  anatomischen  Schnitt  gespalten  und  darauf  die 
Nierenpapille  mit  der  Scheere  ausgeschnitten  wird.    Diese  Operation 
welche   nur   an   Kaninchen   bequem  durchzuführen  ist,  führt  nach 
n  Angaben  von  Ribbert   und   Meyer  &  Hausmann  zu  einer  ge- 
tigerten  Harnabsonderung,    aus   welcher  Tatsache   Ribbert    den 
^  hluß  zieht,   daß  der  Medullarsubstanz  eine  resorptive  Tätigkeit 
zukommt.     In   meiner   Arbeit    über  die    Resoiption  in    der   Niere 
I  Zieglers    Beiträge  Bd.  37j    habe   ich   bereits   darauf  hingewiesen, 
daß    diese   Folgerung   kaum    annehmbar   ist,    da   der  anatomische 
hnitt  allein  so  wie  auch  die  Dekapsulation  der  Niere  dieselben 
Igen  haben.    Was  die  Dekapsulation  anbetrifft,  so  ist  die  Frage 
in  diesem  Sinne  vor  kurzem   von  Dr.  Rosoff  in  meinem  Labora- 
torium endgiltig  entschieden. 

Wenn  also  auch  der  Ribbertsche  Versuch  kaum  als  Beweis 
für  die  Existenz  einer  Resorption  in  der  Niere  gelten  kann,  so 
wäre  es  dennoch  interessant  feststellen  zu  können,  nicht  nur  ob  die 
langen  Abführröhren  wie  wir  sie  in  den  geraden  Kanälchen  haben, 
von  irgend  welcher  Bedeutung  für  die  Nierenfunktion  sind,  sondern 
auch  ob  die  Durchschneidung  der  Henleschen  Schleifen  etwas  in 
den  Funktionen  der  gewundenen  Kanälchen  und  der  Glomeruli  ver- 
iindere,  was  gewiß  kaum  zu  leugnen  ist. 
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Ein  wirkliches  Verständnis  der  Funktion  der  verschiedenen 
Teile  des  Nierenlabyrinthes  würden  wir  nur  in  dem  Falle  erreichen, 
wenn  es  gelingen  würde,  in  der  Tat  nicht  nur  die  Medullarsubstanz 
und  die  Grenzschicht  der  Niere  sicher  zu  entfernen  ohne  dabei  die 
Zirkulation  in  der  Rindenschicht  aufzuheben,  sondern  auch  die 
Tiere  so  lange  am  Leben  zu  erhalten,  daß  die  direkten  Folgen  des 
Eingriffes  (Zirkulationsstörungen,  Entzündung,  regenerative  Vor- 
gänge) vergehen  würden  und  nur  die  Verstümmelung  der  Niere 
übrig  bliebe.  Die  Beobachtungen  die  bei  den  Versuchen  mit  der 
Nierendekapsulation  von  Dr.  Rosoff  gemacht  wurden,  können  als 
guter  Beweis  für  die  Richtigkeit  dieser  Vermutung  dienen.  Sofort 
nach  der  Dekapsulation  kann  die  Steigerung  der  Diurese  nur  in 
einzelnen  Fällen  beobachtet  werden;  sie  erreicht  erst  in  den  nächsten 
Tagen  ihre  höchste  Entwicklung  um  nach  längerer  Zeit,  wegen  der 
Regeneration  der  Nierenkapsel  wieder  zu  verschwinden. 

Bei  den  normalen  Verhältnissen  der  Vaskularisation  der  Niere 
ist  aber  leider  ein  solcher  Eingriff  unmöglich,  da  eine  Schädigung 
der  zuführenden  Nierengefäße  nicht  zu  vermeiden  ist  und  die  Niere 
binnen  der  nächsten  Tage  nekrotisch  wird.  Übrigens  ist  diese 
Operation  an  Hunden,  den  besten  Versuchstieren  für  die  Ent- 
scheidung derartiger  Fragen,  wegen  der  Verteilung  der  Medullar- 
substanz in  der  Niere  viel  schwerer  als  an  Kaninchen  auszuführen 
und  ist  noch  niemandem  gelungen. 

Alle  anderen  Eingriffe,  wie  die  verschiedenen  Vergiftungen, 
welche  das  Nierenparenchym  verändern  können,  oder  eine  Glomerulo- 
nephritis hervorufen,  so  wie  auch  die  klassischen  Versuche  von 
Nussbaum  an  der  Froschniere,  meine  Versuche  mit  der  Fettembolie 
der  Glomeruli  und  der  experimentellen  Hydronephrose  können  kaum 
dem  Ribbertschen  Versuche  an  die  Seite  gestellt  werden  indem  sie 
nur  indirekte  Beweise  geben,  da  die  Veränderungen  in  keinem 
Falle  auf  die  ganze  Niere  gleichmäßig  verteilt  sind.  Dem  ange- 
deuteten Ziele  näherzutreten,  würde  aber  nur  in  dem  Falle  gelingen, 
wenn  wir  die  Zirkulationsverhältnisse  in  der  Niere  anders  ge- 
stalten könnten.  Zu  diesem  Zwecke  habe  ich  mich  zu  einem  Ein- 
griffe gewendet,  welcher  die  störenden  Verhältnisse  der  Zirkulation 
auszuschließen  erlaubte. 

Noch  in  meiner  Dissertation  „Über  die  Folgen  der  Harnleiter- 
unterbindung" habe  ich  hervorgehoben,  daß  unter  pathologischen 
Bedingungen,  welche  zu  einer  Erschwerung  der  Zirkulation  führen 
(Hydronephrose,  Stenose  der  Nierengefäße)  sich  sehr  zahlreiche 
Anastomosen    mit   den   benachbarten   Gefäßgebieten   ausbilden,  .so 
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daß  selbst  bei  unterbundener  Arteria  renalis  die  Nierengefäße 
bei  der  Injektion  von  der  xVorta  aus  mit  Gelatinemasse  gefüllt 
werden  können,  was  unter  normalen  Verhältnissen  nur  in  sehr  be- 
schränktem Maßstabe  stattfindet.  Ich  habe  damals  dieser  Ver- 
änderung der  Blutversorgung  den  Namen  Inversio  vascularisationis 
gegeben. 

Wenn  es  nun  gelingen  würde  eine  solche  Inversio  vasculari- 
sationis bis  zum  vollständigen  Schwunde  der  Hilusgefäße  zu  führen, 
so  wäre  es  ein  Leichtes  beliebige  Teile  der  Medullarsubstanz  und 
selbst  der  Grenzschicht  fortzuschaffen,  ohne  eine  Nierennekrose 
befürchten  zu  müssen.  Zu  diesem  Zwecke  habe  ich  versucht 
durch  eine  allmählige  Stenosierung  der  Hilusgefäße  zu  deren  Obli- 
teration  zu  gelangen.  Der  Nierenhilus  wurde  durch  Lumbaischnitt 
bloßgelegt  und  unter  die  Nierengefäße  eine  starke  Seidenligatur 
geführt,  welche  im  Laufe  einiger  Tage  mehr  und  mehr  zugezogen 
wurde,  bis  sie  die  Gefäße  ganz  durchschnitten  hatte.  Auf  diese 
Weise  gelang  es  mir  nur  an  einem  Hunde  (von  etwa  zehn  Ver- 
suchstiereuj  zu  befriedigenden  Resultaten  zu  kommen  da  derselbe 
die  Exstirpation  der  anderen  Niere,  welche  drei  Monate  nach 
der  ersten  Operation  vorgenommen  war,  überlebte.  Alle  anderen 
gingen  entweder  an  Nierennekrose  im  Laufe  der  ersten  Wochen 
ein,  oder  konnten  dennoch  die  folgende  Nephrektomie  nicht  über- 
stehen, da  die  operierte  Niere  atrophisch  war.  Der  einzige  Hund 
der  die  Operation  glücklich  überstanden  hat,  ging  mir  leider  für 
meine  Zwecke  auch  verloren,  da  er  auf  dem  Hundehofe  von  einem 
neugekauften  Hunde  gebissen  wurde  und  an  Wut  verendete.  Da 
dies  während  meiner  Abwesenheit  im  Laufe  der  Sommerferien 
geschah,  so  blieb  auch  die  Leiche  nicht  genügend  untersucht. 

Dieser  Eingriff  hat  sich  also  als  ein  viel  zu  grober  als  wenig 
praktisch  gezeigt.  Deswegen  habe  ich,  durch  die  bei  der  Nieren- 
dekapsulation  gefundenen  Tatsachen  bewogen,  einen  anderen  Versuchs- 
plan ausgearbeitet,  welcher  bessere  Aussichten  bot. 

Die  Operation,  die  ich  jetzt,  als  für  manchen  Zweck  sehr 
nützliche,  zu  empfehlen  wage,  könnte  man  Exonephropexie 
benennen. 

Bei  derselben  wird  eine  Niere  unter  der  Haut  eingeheilt  und 
ist  auf  diese  Weise  als  ein  oberflächlich  liegendes  Organ  mancher  Mani- 
pulation leicht  zugänglich. 

Die  Operation  wird  auf  folgende  W^eise  ausgeführt. 

Die  Niere  wird  durch  einen  gut  ausgeführten  Lumbaischnitt 
bloßgelegt,  wobei  genau  die  Grenze  der  Kückenaponeurose  zu  be- 
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obachten  ist,  dann  aus  der  Wunde  herausgezogen  und  in  sterile 
Umschläge  eingewickelt,  um  die  bei  der  Befreiung  der  Niere  von  der 
Capsula  adiposa  entstandenen  Blutungen  zu  stillen.  Darauf  wird 
die  Fascia  lumbodorsalis  an  der  Schnittlinie  mit  der  Aponeurose 
der  Bauchmuskulatur  möglichst  genau  zusammengefügt  und  durch 
etwa  10 — 15  Nähte  zusammengenäht,  bis  auf  eine  möglichst  kleine 
Öffnung,  welche  für  den  Durchgang  des  Harnleiters  und  der  Nieren- 
gefäße offen  gelassen  wird.  Bei  gewisser  Übung  ist  es  nicht  schwer, 
die  Niere  mit  einer  nur  geringen  Schädigung  des  Bauchfells  heraus- 
zuheben, was  keine  besonderen  Maßregeln  erfordert.  Wird  die  Läsion 
des  Peritonoeum  so  groß,  daß  die  Baucheingeweide  auszufallen  drohen, 
so  muß  man,  bevor  man  an  die  Aponeurosenaht  geht,  erst  das 
Bauchfell  zunähen.  Nach  der  Beendigung  der  Lumbainaht  wird 
die  Niere  einer  Dekapsulation  unterworfen,  wozu  die  Capsula 
fibrosa  durch  einen  kleinen  Schnitt  gespalten  und  durch  ein  stumpfes 
Instrument  von  der  Niere  abgehoben  und  dann  weggeschnitten 
wird.  Nach  dem  Stillen  der  meist  nur  geringen  Blutung 
wird  die  Haut  über  die  freiliegende  Niere  gezogen  und  genau  zu- 
genäht. Es  hat  sich  als  sehr  praktisch  bewährt,  den  Hautschnitt 
näher  an  die  Mittellinie  als  es  bei  typischem  Lumbal  schnitte 
nötig,  zu  führen  und  die  Haut  nach  unten  auf  eine  Strecke  von 
den  unterliegenden  Teilen  zu  trennen,  weil  dann  die  Niere  in 
eine  Tasche  zu  liegen  kommt  und  die  Hautwunde  außerhalb  der 
exopexierten  Niere  liegt.  Die  Heilung  geht  gewöhnlich  sehr  gut 
vor  sich  und  die  Tiere  bieten  nach  kurzer  Zeit,  selbst  bei  der 
doppelseitigen  Operation  gar  keine  pathologischen  Erscheinungen. 
Im  weiteren  Verlaufe  werden  aber  die  Nierengefäße  von  dem 
Narbengewebe  mehr  und  mehr  zusammengepreßt  und  an  der  Ober- 
fläche starke  Anastomosen  ausgebildet.  Dieser  Prozeß  nimmt  immer 
mehr  zu,  weswegen  ich  vor  der  Hand  zu  einer  vollständigen 
Obliteration  der  Hilusgefäße  per  Laparatomie  selbst  an  den  vor 
2  Jahren  operierten  Hunden  noch  nicht  übergegangen  bin  und  hoffe 
diese  Operation  im  Herbste  vornehmen  zu  können. 

Auf  diese  Weise  wurden  von  mir  4  Hunde  im  April  1906  und 
darauf  2  Hunde  im  Dezember  1906  und  von  Dr.  S.  Gogitidse  für 
spezielle  Zwecke  wiederum  4  Hunde  im  April  1908  operiert.  An  den 
Folgen  der  Operation  haben  wir  keinen  einzigen  Hund  verloren. 
Nur  in  einem  Falle  wurde  die  eine  der  beiden  Nieren  nach  und 
nach  etwas  atrophisch,  sonst  blieben  die  Nieren  die  ganze  Zeit  in 
demselben  Zustande.  Einer  der  operierten  Hunde  ging  im  Winter 
1907/8  an  einer  zufälligen  Erkrankung  (Staupepneumonie)  ein  und 
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wurde  bei  der  Sektion  mit  Karminleim  injiziert.  Es  waren  schon 
ergiebige  Anastomosen  mit  den  Hautgefäßen  zu  sehen,  was  gewisse 
Hoffnungen  auf  das  Gelingen  des  endgültigen  Yersuchszweckes 
geben  kann. 


Fig.  1.    Photographische  Aufnahme  eines  Hundes  mit  exopexierten  Nieren. 

Wenn  auch  also  das  eigentliche  Ziel  der  Operation  noch  nicht 
als  erreicht  angesehen  werden  kann,  so  sind  die  auf  die  erwähnte 
Weise  operierten  Tiere  in  mancher  Hinsicht  interessant.  So  ist 
z.  ß.  an  denselben  durch  subkutane  Einverleibung  harnfahiger 
Substanzen  eine  Volumveränderung  und  Hyperämie  der  Niere 
ad  oculos  leicht  zu  demonstrieren,  da  die  Nieren  sofort  anschwellen 
und  wärmer  werden. 

Man  könnte  also  eventuell  durch  genauere  Teraperaturmessungen 
den  Anteil  der  Niere  an  der  Therraogenese  untersuchen  so  wie 
durch  geeignete  plethysmographische  Vorrichtungen  ein  Verfahren 
ausbilden,  welches  langdauernde  Versuche  mit  der  oncographischen 
^Registrierung  erlauben  würde.    Daran  wird  jetzt  in  meinem  Labo- 

Aichiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  «o 

Schmiedeberg-Festschrift.    Oktober  1908.  ■'•' 
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ratorium  gearbeitet.  Da  die  Niere  durch  diese  Operation  zu  einem 
oberflächlich  liegendem  Organe  wird,  so  ist  dadurch  noch  mancher 
andere  Eingriff  ermöglicht,  welcher  zum  Verständnis  der  ver- 
wickelten Nierenphysiologie  resp.  Pathologie  führen  kann.  In 
dieser  Eichtung  werden  jetzt  von  Herrn  Dr.  S.  Gogitidse  Ver- 
suche angestellt,  welche  den  Einfluß  der  Wärme  und  Kälte  auf  die 
Harnabsonderung  feststellen  sollen,  Abdr  auch  ohne  zu  den  speziell 
angestellten  Versuchen  greifen  zu  müssen,  kann  ich  darauf  auf- 
merksam machen,  daß  alle  beiderseitig  operierten  Tiere  sich  gegen- 
wärtig vollständig  wohl  befinden  und  es  ist  vor  allem  an  der 
Funktion  der  verlagerten  Nieren  absolut  nichts  Abnormes  zu  be- 
merken. 

Dieser  letztere  Umstand  bekommt  ein  besonderes  Interesse, 
wenn  wir  die  Bedingungen  kennen  lernen,  unter  welchen  diese 
Tiere  leben.  Sobald  die  Wunde  geheilt  ist,  werden  sie  auf  dem 
Hundehofe  freigelassen,  wobei  sie  allen  Witterungsverhältnissen 
ausgesetzt  sind  und  haben  also  auch  zwei  Winter  lang  glücklich 
überstanden,  ohne  daß  dabei  irgend  welche  pathologische  Ver- 
änderungen in  ihrem  Harne  zu  finden  wären.  Die  Niere  kann 
also,  nur  durch  die  Haut  geschützt,  selbst  unsere  russische  Winter- 
kälte ohne  zu  erkranken  aushalten. 

Wie  ein  solches  Resultat  der  direkten  Beobachtung  mit  den 
Lehren  der  Klinizisten  von  der  Erkältungsnephritis  zu  vereinigen 
ist,  wird  vielleicht  die  Arbeit  meines  Schülers  Dr.  S.  Gogitidse 
klar  stellen. 

Kiew,  22.  Mai  1908. 


40. 

Aus  dem  Pharmakologischen  Institut  zu  Wien. 

Über  Tetaiiusgift-Empfindlichkeit  und  Überempfindlichkeit. 

Von 

Otto  Iioewi  und  Hans  Meyer. 


Unter  den  Argumenten,  die  dafür  sprechen,  daß  der  „lo- 
kale Tetanus"  durch  centripetale  Wanderung  des  Tetanusgiftes 
in  den  Nerven  bedingt  wird,  war  in  früheren  Untersuchungen  auch 
'iie  Beobachtung  verwertet  worden,  daß  das  Tetanusgift  in  einen 
Nerven  injiziert  in  viel  kleinerer  Dosis  vergiftet,  als  wenn  es 
subcutan  beigebracht  wird. 

Wir  haben  nun  in  Experimenten  an  Kaninchen  und  Katzen 
wiederholt  Gelegenheit  gehabt,  Erfahrungen  zu  sammeln  über  das 
Wirkungsverhältnis  der  intraueural  und  der  subkutan  eben  noch 
^^rkennbar  wirksamen  Giftmengen,  und  teilen  die  Resultate  hier 
mit.  Wir  bedienten  uns  eines  von  den  Höchster  Farbwerken  be- 
reuen Trockengiftes,  von  dem  eine  20proz.  Stammlösung  her- 
_  stellt  wurde ;  die  Prüfung  dieser  Lösung  ergab  einen  direkten 
•^iftwert  von  annähernd  15  ]Slillionen  4-Ms  und  einen  indirekten 
von  20  Millionen  +ms  in  l  ccm;  für  ausgewachsene  Kaninchen 
betrug  die  normal  (in  4  Tagen)  tötliche  Dosis  des  subkutan  längs 
der  Tibia  injizierten  Gifts  200  +  ms  entspr.  150  +Ms.  p.  g. 

Die  zum  Hervorrufen  von  lokalem  Tetanus  gerade  noch 
zureichende  Subkutandosis  wird  durch  verschiedene  Momente 
bestimmt:  Bei  ausgewachsenen  d.  h.  über  1200  g  schweren  Tieren 
beträgt  sie  am  Hinterschenkel  injiziert  nach  unserer  Erfahrung 
nicht  unter  25  +ms  p,  g.  Körpergewicht;  es  zeigt  sich  dann  das 
erste  Zeichen,  leichtes  Nachschleppen  des  Unterschenkels  und  Fußes, 
am  2.  oder  3.  Tage:  einen  Tag  später  ist  dann  das  Tibiotarsal- 
"•►^lenk  deutlich  steif  und  bleibt  es  mehrere  Tage  um  dann  wieder 
llig  zu  gesunden.    Einmalige  oder  auch  bis  zu  5  Tagen  hinter- 

23* 
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einander  wiederholte  Gaben  von   5 — 10  +  ms  p.   g.  ließen  keine 
tetanischen  Wirkungen  erkennen. 

Bei  jungen  Tieren  von  ca.  1000  g.  und  darunter  ist  nicht  nur 
wie  es  schon  lange  aus  v.  Behrings  Mitteilungen  bekannt  ist,  die 
tötliche  Dosis,  sondern  auch  die  krankmachende  erheblich 
kleiner,  sodaß  z.  B,  bei  einem  Tier  von  1040  g  schon  eine  Gabe 
von  12  +  ms,  allerdings  erst  nach  dreimal  im  Lauf  von  5  Tagen 
wiederholter  Injektion,  einen  vorübergehenden  lok.  Tetanus  ver- 
ursachte, und  bei  ganz  kleinen  Tieren  von  420  und  380  g  schon 
von  5  4-  ms  und  sogar  von  zweimal  2,6  +  ms  p.  g. 

Noch  auffälliger  und  ganz  unerwartet  aber  zeigten  sich  Unter- 
schiede der  „Giftempfindlichkeit"  d.  h.  der  zureichenden  Giftmengen 
bei  der  Einspritzung  an  der  vorderen  statt  an  der  hinteren 
Extremität.  Unter  die  Haut  des  Vorderbeins  injiziert  genügen 
bei  großen  Kaninchen  schon  einmalige  Gaben  von  6  bis  10  oder 
zweimalige  von  4  +  ms  p.  g.  um  starken  Tetanus  der  Vorderpfote 
herbeizuführen. 

Der  Grund  für  das  so  erheblich  verschiedene  Verhalten  der 
vorderen  und  der  hinteren  Extremität  des  Kaninchens  gegenüber 
der  Tetanus  Vergiftung  könnte  vermutet  werden  entweder  in  einer 
entsprechenden  Differenz  der  Giftempfänglichkeit  und  Empfindlich- 
keit der  beiderseitigen  Nervenapparate;  oder  in  grob  anatomisch 
bedingten  Unterschieden  (relativ  größere  Masse  nichtnervösen  Ge- 
webes, raschere  Fortschaffung  durch  die  Lymphbahnen  usw.  am 
Hinterschenkel).  Tatsächlich  scheint  es  sich  um  den  letzteren 
Grund  zu  handeln,  da  wir  bei  der  Injektion  des  Gifts  in  die 
Nerven  selbst  keine  wesentlichen  Unterschiede  vorne  und  hinteUj 
fanden. 

Die  Mengen  von  Tetanusgift  nun,  die  bei  intraneuraler 
Injektion  zur  Erzeugung  des  lokalen  Tetanus  genügen,  betragen 
nur  einen  sehr  kleinen  Bruchteil  der  bei  subkutaner  erforderlichen: 
eine  einmalige  Injektion  von  2  bis  5  -f-  ms  p.  g.  Körpergewicht 
in  den  Nervus  ischiadicus  oder  einen  Strang  des  Plexus  brachialis 
ruft  fast  mit  Sicherheit  einen  8  bis  14  Tage  anhaltenden  lokalen 
Tetanus  hervor,  dessen  erste  Anzeichen,  Nachschleppen  der  Hinter- 
pfote bezw.  flektierte  Haltung  der  Vorderpfote  sich  in  der  Regel 
schon  nach  20—24  Std.  bemerkbar  machen. 

Aber  selbst  nach  einer  einmaligen  Ischiadicusinjektion  von  nur 
0,4  -1-  ms  p.  g.  bei  einem  Kaninchen  von  2950  g  zeigte  sich  am 
vierten  Tage  beginnender,  dann  zunehmender  und  2  Wochen  lang 
anhaltender  Tetanus  des  Hinterlaufs,  und  sogar  nach  Injektion  von 
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'|,<»6  -f-  ms  p.  g.  trat  in  einem  andern  Fall  am  fünften  Tage  eine 
lir  leichte  aber  unverkennbar  spezifisch-tetanische  Kontraktur 
auf,  die  drei  Tage  lang  bestehen  blieb;  das  war  also  etwa  der 
4o0ste  Teil  der  sonst  bei  subkutaner  Injektion  am  Hinterbein 
noch  wirksamen  Dosis. 

Wie  aber  schon  bei  früherer  Gelegenheit  hervorgehoben  wurde 

lingt  eine  wirksame  Vergiftung  mit  so  minimalen  Dosen  keines- 

wegs  regelmäßig,  weil   oft   oder  vielleicht  immer  ein  unbekannter, 

wechelnd  großer  Teil  der  Injektionsmasse  auf  Abwege,  d.  h.  in  die 

perineuralen  Lymphräume  gelangt,  i) 

Das  zunächst  allein ,  in  die  Augen  fallende  Symptom  der 
intraneuralen  Vergiftung  mit  so  kleinen  Tetanustoxinmengen 
ist  die  mehr  oder  weniger  starke  Kontraktur  der  entsprechenden 
Extremitätenmuskeln.  Es  gibt  aber  noch  zwei  andere  Erscheinungen, 
•^  im  Gefolge  davon  auftreten:  die  eine  davon  nicht  konstant 
iidern  nur  in  einem  Bruchteil  der  Fälle,  und  zwar  nur  bei 
Kaninchen,  nämlich  Abnahme  des  Gewicht«  und  nach  wechselnd 
langer  Zeit  (4 — 25  Tage)  Tod  ohne  alle  tetanischen  Erscheinungen 
und  oft  ohne  erkennbare  Ursache.  In  einem  Teil  dieser  Fälle  fand 
sich  allerdings  bei  der  Sektion  Ck)ccidienerkrankung,  bei  den  übrigen 
unter  äußerlich  gleichen  Umständen  gestorbenen  Tieren  gab  aber 
die  Obduktion  keinen  Aufschluß.  Man  könnte  nun  geneigt  sein, 
diesen  mit  krampflosem  Tode  endenden  Marasmus  der  tetanus- 
vergifteten Tiere  als  eine  direkte,  d.  h.  spezifische  Folge  der 
Intoxikation  anzusprechen,  so  wie  es  Dönitz  für  die  gleiche 
Erscheinung  getan  hat,  die  er  nach  intravenöser  Injektion 
kleiner  Mengen  Tetanustoxin  bei  Kaninchen  beobachtet  und  als 
Tetanus  sine  tetano  beschrieben  hat.  Es  handelt  sich  aber  wie 
gesagt  hier  wie  auch  bei  Dönitz  um  eine  ganz  inkanstante 
Folge  der  Vergiftung:  Die  Mehrzahl  unserer  in  gleicher  Weise 
vergifteten  Tiere  blieb  am  Leben  und  behielt  das  anfängliche 
Körpergewicht;  und  es  scheint  uns  mehr  dafür  zu  sprechen,  daß 
es  sich  bei  uns  vielleicht  doch  nur  um  zufällig  interkurrierende 
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1)  Unerwartete  und  unbeabsichtigte  Wirkungen  können  übrigens  auch  in 
entgegengesetztem  Sinne  vorkommen:  unter  einigen  dreissig  entsprechenden  Ver- 
suchen sahen  wir  einmal  bei  einem  kräftigen  Kaninchen  von  1590  g  nach  einer 
zweimaligen  Subcutaninjektion  von  6-f-ms  p.  g.  am  linken  Hinteriauf  ganz  starken 
lokalen  Tetanus  wie  sonst  ■  nur  nach  einer  wohlgelungenen  Nerveninjektion 
auftreten;   gegen   irrtümliche  aus  solchen  immerhin  seltenen  Zufällen   gezogene 

lilüsse   kann   man    sich  nur  durch  zweckmäßige  nnd  in  genügender  Zahl  an- 

.-tellte  Kontrollversuche  schützen. 
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unbekannte  Todesursachen  handeln  möchte,  zu  denen  sich  als  unter- 
stützendes oder  disponierendes  Moment  eine  allgemeine  Schwächung 
des  Organismus  durch  die  Tetanusvergiftung  gesellen  mag.  Daß 
in  der  Tat  in  letzterem  durch  eine  wenn  auch  noch  so  leichte 
Tetanus  Vergiftung  gewisseZustandsänderungen  hervorgerufen 
werden,  wird  später  gezeigt  werden, 

Dönitz  nimmt  an,  daß  der  von  ihm  ausschließlich  bei 
Kaninchen  beobachtete  „Tetanus  sine  tetano"  seinen  Grund  habe 
in  der  weiten  Verbreitung  der  das  Tetanustoxin  bindenden  extra- 
neuralen Atomgi^uppen  speziell  des  Kaninchenkörpers  im  Gegen- 
satz zu  dem  der  Meerschweinchen  und  Mäuse;  und  das  würde  gut 
stimmen  zu  der  von  uns  hier  gemachten  Feststellung,  daß  in  der  Tat 
von  subkutan  oder  intravenös  injiziertem  Tetanusgift  sicher  nur  ein 
überraschend  kleiner  Bruchteil  an  das  Nervensystem  gelangt. 
Aber  in  unsern  Versuchen  handelt  es  sich  um  intraneurale 
Injektionen  sehr  kleiner  Giftmengen,  sodaß  an  eine  merkliche 
Allgemeinvergiftung  der  extraneuralen  Gewebe  kaum  gedacht 
werden  kann.  Auch  spricht  dagegen  das  Ausbleiben  jeder  Antitoxin- 
bildung, die  sonst  regelmäßig  Folge  einer  chronischen  Gewebs- 
vergiftung  ist.  Außerdem  aber  haben  wir  ein  ähnliches  Verhältnis  der 
extraneuralen  Giftabsorption  wie  bei  Kaninchen  auch  bei  Katzen 
gefunden  und  auch  bei  Hunden  scheint  es  nach  einem  schon 
früher  publizierten  Versuch  (Jaffes  Festschrift  S.  310,  1901)  das 
gleiche  zu  sein;  trotzdem  kommt  bei  beiden  Tierarten  nach  unserer 
Erfahrung  der  Tetanus  sine  tetano  niemals  vor. 

Die  zweite  und  zwar  bei  Kaninchen  und  Katzen  fast  konsta™ 
auftretende  Folge  der  intraneuralen  Vergiftung  ist  eine  hoch* 
gradige  Überempfindlichkeit  gegenüber  dem  subkutan  inji- 
zierten Tetanusgift.  Auf  die  näheren  Verhältnisse  dieser  Über 
empfindlichkeit  soll  indes  erst  weiter  unten  eingegangen  werden 

Hier  heben  wir  nur  hervor,  daß  in  diesem  Zustand  die  Tier 
schon  mit  ganz  kleinen  sonst  unschädlichen  Toxinmengen  subkutan 
wirksam  und  oft  tödlich  vergiftet  werden  können;  woraus  folgt, 
daß  sie  dann  keine  bemerkbaren  Spuren  von  Antitoxin  in  ihren 
Gewebssäften  enthalten,  daß  also  die  intraneutrale  Vergiftung  — 
gleichgültig  ob  sie  zu  primärem  manifesten  Tetanus  geführt  hat 
oder  nicht,  —  keine  Antitoxinproduktion  auslöst;  die  antitoxin- 
liefernden Rezeptoren  sind  danach  in  Übereinstimmung  mit  früheren 
Befunden  in  dem  nichtnervösen  Gewebe  zu  suchen. 

Unter   diesen  Umständen   durfte   erwartet  werden,  daß   wenn 
bei    Kaninchen    nach   subkutaner    Giftinjektion   wenigstens  Ait 
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zunächst  gelegenen  und  am  meisten  gefährdeten  Nervenbahnen  ge- 
sperrt würden,  die  Antitoxinproduktion  in  den  andern  Ge- 
weben um  so  ungestörter  und  reichlicher  werde  vor  sich  gehen 
kümien. 

Das  ist  nun  wirklich  der  Fall,  und  mittels  des  Kunstgriffs  der 
Nervendurchschneidung  gelingt  es,  Kaninchen  aktiv  sehr  hoch  und 
schnell  zu  immunisieren,  während  es  sonst  dazu  bekanntlich  einer 
langwierigen  Behandlung  mit  abwechselnden  Injektionen  von  Toxin 
und  Antitoxin  bedarf,  wobei  nach  vier-  bis  sechswöchiger  Behand-. 
lung  in  günstigen  Fällen  eine  aktive  Immunität  bis  etwa  Vio  A.  K 
im  ccm.  Serum  erzielt  wird.  Durchschnürt  man  nämlich  bei  einem 
Kaninchen  die  Hauptnervenstämme  eines  Hinterbeines  und  injiziert 
dann  unter  die  Haut  des  gelähmten  Gliedes  Tetanusgift,  so  werden 
viel  größere  Mengen  des  ungeschwächten  Gifts  als  sonst  ohne 
krankmachende  Wirkung  ertragen,  und  es  kommt  zu  reichlicher 
Antitoxinbildung.  Wir  führen  zum  Beleg  die  beiden  folgenden 
Versuche  an: 

Versuch  I. 

Kaninchen  1350  g  am  9.  6.  in  Narkose  die  Nerven  des  link.  Hinter- 
laufs durchschnürt. 

10.  6.  Tet.  G.    200  -|-ms  p,  g.  Körpergew.  subkut  am  link.  Hinterbein 
16.6.       „  400-(-m3    „  „  „  „ 

21.6.  Wirbelsäule  etwas  nach  links  verzogen. 

24.6.  „         700  4- ms    „     subkut.  e.  Hinterbein. 

4.7.  „        1400  +  ms 

6.7.  „        2200  -fms    „ 

11.  7.  Blut  entnommen;  1  ccm  Serum  enthält  0,2  A.  E. 

Versuch  II. 

Kaninchen  von  2000  g  am  14.  10.  d.  Nerven  d.  link.  Hinterlaufs 
durchschntirt. 

15.  10.     200  -j-ms  p.  g.  1.  hinten  sukutan; 
20.  10.     400  +ms      „  V         '   V 

24.10.   1000  +  ms      „  ^  „        keine  Vergiftungssymptome. 

28.  10.  2000  -i-ms       „       ^ 
1.  n.  5800  4-ms      „  „  „ 

3.  11.  Blut  entnommen;   1   ccm  Sernm  enthält  0,4  A.  E. 

5.  11.  11000  +  ms  P-  g-  !•  hinten  subkutan. 

6.  11.  starkes  Oedem  und  Schwellung  an  der  Injektionsstelle,  keine 
Spur  tetanischer  Erscheinungen. 

9.  11.  Blut  entnommen;   1  ccm  Serum  enthält  0,45  A.  E. 

Bemerkenswert  ist  in  dem  zweiten  Versuche  die  nach  der 
6.  Giftinjektion   (etwa  80  fach   tötliche   Dosis)   beobachtete  Lokal- 
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reaktion,    wie    sie    sonst   bei   Kaninchen   nicht  leicht,   wohl   aber 
bei  „überempfindlich  gewordenen"  Pferden  aufzutreten  pflegt. 

Wir  kommen  nun  zurück  auf  die  vorher  erwähnte  Überempfind- 
lichkeit.  Wenn  Kaninchen  nach  intraneuraler  Toxininjektion 
einen  leichten  lokalen  Tetanus  überstanden  haben,  so  ruft  jetzt  die 
subkutane  Vergiftung  mit  unterschwelligen  Giftmengen  schweren 
lokalen,  mitunter  allgemeinen  tötlichen  Tetanus  hervor;  als  Belege 
mögen  einige  unserer  Versuchsprotokolle  dienen: 

Kaninchen  No.  XVII  Gew.   1235  g. 

5.  1.    Athernarkose,    in   den  linken   nerv,  ischia'licus  werden  3  cmm 

2  prozentiger  TGL  =  za.  5  +  ms  p.  g.  injiziert. 

6.  1.  linkes  Hinterbein  leicht  nachgeschleppt. 

8.  1.       „  „  steif  tetanisch. 

15.  1.  ebenso. 

20.  1.  Tetanus  schwächer. 

25.  1.  wieder  normal. 

1 0  o/o 

28.  1.  d.  Tier  erhält  rechts  hint.  subk.  0,2  cc. ^  TGL  =  4  +  ms.  p.  g. 

'  400  ^ 

30.  1.  noch  keine  Erscheinung. 

1.  2.  r.  h.  beginnender  Tetanus. 

4.  2.  r.  Hinterbein  steif,  sonst  normal. 

5.  2.  erhält  auch  links  hinten  subk.  4  +ms  p.  g. 
8.  2.  noch  einmal  I.  hint.  subk.  4  +ms  p.  g. 

10.2.  links  schwacher,  rechts  starker  Tetanus. 

12.  2.  beiderseits  gleich. 

13.  2.  tot  gefunden. 

Wurde  die  subkutane  Injektion  gleichzeitig  mit  der  intraneuralen 
gemacht,  oder  nur  wenige  Tage  später,  mithin  im  Beginn  der 
Ausbildung  des  primären  Tetanus,  so  zeigte  sich  keine  Über- 
empfindlichkeit: 

Kaninchen  No.  XXXIV  gew.  1880  g. 

20.  2.  r.  V.  intraneural  5  -}-m8  p.  g.,    1.  h.  subkutan  6  +ms  p.  g. 

22.  2.  r.  V.  tetanisch  steif;  1.  h.  0,  nochmals  6  -j-ms  subkutan. 

24.  2.  ebenso;  l.  h.  nochmals  6  -[-ms  subk. 

27.  2.  ebenso;  links  hinten  wie  bisher  normal. 

Der  Tetanus  rechts  vorne  nimmt  langsam  ab  und  ist  am  16.  3.  ver- 
schwunden; links  hinten  ist  Tetanus  garnicht  aufgetreten;  das  Blutserum 
zeigt  einen  Antitoxingehalt  von  mehr  als  Viooo  AE  als  Folge  der 
wiederholten  Subkutanvergiftungen. 

Kaninchen  No.  XXXVI  3060  g. 

20.2.  Injektion  von   10  4-ms  p.  g.  in  den  l.  nerv,  ischiadicus. 

22.  2.  1.  h.  deutlicher  Tetanus.  f 
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24.  2.  1.  h.  tetanisch  steif;  rechts  h.  subkutan  5  4-IQ8  P-  g- 

27.  2.      „      ebenso;  rechts  normal. 

2.  3.      „  „        rechts  normal,  nochmals  subkutan  5  -f-^s- 

10. 3.      „  „        bleibt  frei  von  Tetanus. 

iy>-  o.       y,  „  „  n        n  v 

Im  Blutserum  finden  sich  etwas  mehr  mehr  als  V'ooo  A.  E.  im  com. 

Es  bedarf  also  nach  diesen  und  zahlreichen  andern  hier  nicht 
wiedergegebenen  Versuchen  einer  mehrere  Tage  dauernden 
Wirkung  der  intraneuralen  Injektion,  um  jene  Zustandsänderung 
der  Überempfindlichkeit  herbeizuführen. 

Der  Zustand  der  Überempfindlichkeit  hält  nach  unsern  wieder- 
holten Beobachtungen  über  drei  Wochen  an: 

Kaninchen  XIX   1220  g. 
5.  1.  in  den  linken  Nervus  iscbiadicus  5  -hnis  p.  g.  injiziert. 

7.  1.  Nachschleppen  des  linken  Hinterlaufs. 

8.  1.  deutlicher  Tetanus  I.  h. 

9.  1.  1.  Hinterlauf  steif  tetanisch. 
20.  1.  ebenso. 

28.  1.  ebenso;  es  werden  rechts  hinten  subkut.  4  -f-nas  P-  S-  injiziert. 

30.  1.  1.  h.  ebenso ;  r.  h.  noch  normal;  nochmals  4  -f-nis  p.  g.  subkutan. 

31.  1.     „         „        r.  h.  erstes  Anzeichen  von  Tetanus. 
2.  \.     „         „        r.  h.  steif  tetanisch. 

°'  ■^-      »  V  n  V  7} 

Versuch  abgebrochen. 

Kaninchen  XXII  2215  g. 
5.  1.  in  den  1.  nervus  ischiadicus  5  -|-ni8  p.  g.  injiziert. 

8.  1.  1.  h.  deutlich  tetanisch. 

9.  1.  1.  h.  steif. 

18.  1.  nur  noch  geringe  Steifigkeit. 

20.  1.  wieder  normal. 

28.  1.  Das  Tier  erhält  subkutan  links  h.  4  -f-ms  p.  g. 

30.  1.  desgleichen  l.  h.  subk.  4  -j-ms  p.  g. 

1.2.  linkes  Hinterbein  tetanisch  steif. 

5.  2.  Zustand  ebenso;  am  rechten  Hinterbein  subk.  5  -j-ms  p.  g.  inj. 

8.  2.  l.  h.  ebenso ;  r.  h.  leichtes  Nachschleppen. 
10.  2.     „  „        r.  h.  schwach  aber  deutlich  tetanisch. 

11.2.  schwächer;  r.  h.  wenig  merklicher  Tetanus. 
12.2.  „  r.  h.  wieder  normal. 

Die  erste  Prüfung  auf  Überempfindlichkeit  war  hier  20  Tage 
nach  dem  Eintritt  des  primären  Tetanus  gemacht  worden,  die 
zweite,  auch  noch  erfolgreiche,  nach  28  Tagen.  Das  gleiche  trat 
in  mehreren  andern  Versuchen  ein. 

Da  so  kleine  Mengen  wie  4  bis  5  +  ms  p.  g.  subkutan  injiziert 
unter  diesen  Umständen  eine  vergiftende  Wirkung  ausüben,  ergibt 
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sich,  daß  eine  merkliche  Menge  Antitoxin  in  den  Gewebsflüssigkeiten 
nicht  vorhanden,  d.  h.  also  infolge  der  intraneuralen  Vergiftung 
nicht  produziert  worden  sein  kann.  Anders  ist  es  natürlich,  wenn 
die  primäre  Vergiftung  nicht  intraneural  sondern  subkutan  gemacht 
wird:  hier  bildet  sich  alsbald  Antitoxin,  und  eine  virtuell  bestehende 
Überempflndlichkeit  entzieht  sich  dem  Nachweis:  z.  B. 

Kaninchen  No.  XXX  1880  g. 

17.2.  erhält  links  hinten  subkutan   100  -f-™8  p.  g. 

20.  2.  beginnender  lokaler  Tetanus;  nochmals  100  -|-ms  subkut.  1.  h. 

22.  2.  1.  Hinterlauf  steif ;  Subkutaninjektion  v.  12  -f-ms  p.  g.  rechts  h. 

24.  2.  1.  h.  wie  vorher;  rechts  hinten  normal. 

26.2.  ebenso;  ebenso. 

29.2.  1.  h.  Tetanus  sehr  schwach;  rechts  hinten  normal. 
1.  3.  beiderseits  normal. 

oder  es  kommt  bei  intraneural  vorbehandelten  überempfindlichen 
Tieren  erst  infolge  der  wiederholten  Subkutanprüfung  auf  Über- 
empfindlichkeit  zur  Antitoxinbildung,  und  eine  erneute  Subkutan- 
prüfung fällt  nun  negativ  aus. 

Nach  einer  Subkutan  Vergiftung  kann  daher  die  Prüfung  auf  etwa 
entstandene  Überempfindlichkeit  in  der  Regel  nicht  mit  Erfolg  an- 
gestellt werden.  Der  große  Überschuß  des  Tetanustoxins,  der  von 
den  extraneuralen  Geweben  in  Beschlag  genommen  wird,  ruft 
oifenbar  schnell  genug  und  ausreichend  die  Antitoxinproduktion 
hervor. 

Die  Erfahrungen  indes,  die  wir  bei  Kaninchen  mit  der  tetanus- 
erzeugenden  Wirkung  sehr  kleiner  Giftmengen  beobachtet  hatten, 
die  zwar  subkutan  aber  an  der  vorderen  Extremität  waren 
injiziert  worden,  ließ  es  möglich  erscheinen,  durch  eine  solche 
Vergiftung  ebenfalls  eine  manifeste  Überempfindlichkeit  zu  erzielen, 
das  ist  in  der  Tat  in  mehreren  Versuchen  gelungen:  z.  B. 

Kaninchen  No.  XLIII  1950  g. 
1.  3.  am  linken  Vorderbein  Tetanusgift  6  -|-ms  p.  g.  subkut.  injiziert, 
5.  3.  linkes  Vorderbein  steif;  rechts  hinten  subkut.  Tet.  g.  6  -fms  p.  g. 
7.  3.  I.  V.  steif;  r.  h.  normal. 
9.  3.  ebenso. 

10.3.  r.  h.  beginnende  Steifigkeit. 
12.  3.  1.  V.  und  r.  h.  steif  tetanisch. 

Diese  Versuche  zeigten  gleichzeitig,  was  auch  schon  nach  der 
intraneuralen  Injektion  war  beobachtet  worden,  daß  sich  die  Über- 
empfindlichkeit nicht  etwa  nur  an  dem  primär  betroffenen  Rücken- 
markssegment   manifestiert,    sondern    an   dem   Rückenmark    in 
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seiner  ganzen  Ausdehnung.  Denn  nach  dem,  sei  es  durch 
intraneurale  oder  subkutane  Injektion  bewirkten,  lokalen  Tetanus 
der  vordem  Extremität  ließ  sich  an  der  hintern  und  zwar  sowohl 
auf  der  gleichen  wie  auch  auf  der  gekreuzten  Seite  die  Überempfind- 
lichkeit nachweisen. 

Wenn  man  nun  nichteine  von  einem  Punkte  herausgelöste 
durch  Fortleitung  eines  Reizes  bewirkte  Zustandsänderung  alier 
hier  in  Betracht  kommenden  motorischen  Rückenmarksapparate 
annehmen  will  —  als  wotür  uns  Analogien  nicht  bekannt  sind  — ^ 
so  bleibt  nur  die  Möglichkeit,  daß  von  dem  ins  Rückenmark 
kommenden  Gifte  immer  nur  ein  Teil  an  der  Eintrittsstelle  fest- 
gehalten wird  und  hier  unmittelbar  merkbare  Funktionsstörungen 
veranlaßt,  ein  Rest  aber  allmählich  sich  im  ganzen  Rückenmark 
verbreitet  und  substanzielle,  eine  gewisse  Zeit  lang,  nach  unsern 
Beobachtungen  mindestens  mehrere  Wochen  dauernde  Veränderungen 
hervorruft,  die  unterschwellig  bleiben,  die  Schwelle  aber  schon  fast 
erreichen,  über  die  hinaus  jede  weitere  Giftzufuhr  zu  manifesten 
Störungen  führt.  Das  würde  mithin  unter  den  Begi'iff  der  Sum- 
mati on  fallen. 

Tatsächlich  kann  man  eine  unzweifelhafte  örtliche  Summations- 
wirkung  dadurch  erzeugen,  daß  man  ein  Tier  von  der  Blutbahn 
aus  allgemein  und  kurz  darauf  an  einer  Extremität  mit  einer  sonst 
ganz  wirkungslosen  Dosis  subkutan  vergiftet: 

Kaninchen  No.  LV  1260  g. 

22.  4.  erhält  in  die  Ohrvene  0,1  ccm  1  *>,ü  Tetan.  giftl.  =  SO  -j-ms  p.  g. 

23.  4.  keine  Symptome;  Subkntaninjektion  von  5  -j-ms  p.  g.  links  hint. 

25.  4.  linker  Hinterschenkel   bereits    steif  tetanisch,  sonst  keine  auf- 

fälligen Symptome. 

26.  4.  linkes  Hinterbein  steif  abgestreckt;  Reflexerregbarkeit  allgemein 

erhöht;  Nacken  steif. 

27.  4.  allgemeiner  Tetanus,  Tod. 

Kaninchen  No.  XL  1940  g. 
2.3.  in  die  Ohrvene  50  -f-ms  p.  g. 

3.3.  Verhalten  normal;  rechts  hinten  subkutan  6  -f-ms  p.  g. 
5.3.  ebenso;  nochmals  r.  h,  6  +ms  p.  g. 
7.3.  ebenso;  desgleichen. 

8.  3.  rechtes  Hinterbein  schwach  tetanisch. 

9.  3.  rechtes  Hinterbein  steif. 

16.3.  r.  h.  noch  ganz  steif;  nunmehr  links  h.  subk.  6  +^8  p.  g. 
18.3.  Tetanus  rechts  im  Abnehmen;  links  normal,  nochmals  6  -j-ms. 
21.3.  r.  h.  Tetanus  schwach;  1.  h.  normal;  nochmals  6  -|- ms  subk. 
23.3.  ebenso;  linkes  Hinterbein  bleibt  frei  von  Tetanus.    Entlassen. 
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Das  Paradoxe  bei  der  Auffassunj^  der  Überempfindlichkeit  als 
Folge  einer  Summationswirkung  liegt  darin,  daß  zwei  oder  mehrere 
hintereinander  das  Rückenmark  angreifende  sehr  kleine  Giftmengen 
einen  größern  Erfolg  aufweisen  als  eine  einmalige  aber  scheinbar 
weit  größere  Giftdosis;  der  Vorgang  würde  aber  verständlich  wenn 
man  annehmen  dürfte,  daß  das  extra  neurale  Gewebe  von  einer 
subkutan  beigebrachten  großen  Dosis,  d.  h.  von  einer  konzen- 
trierteren  Giftlösung  verhältnismäßig  mehr  bindet  oder  rascher 
als  von  einer  sehr  verdünnten;  sodaß  von  letzterer  relativ  mehr 
von  den  Nervenenden  aufgenommen  werden  kann. 

Zur  Not  ließe  sich  aber  auch  eine  Analogie  in  bekannten 
chemischen  Vorgängen  finden:  Benzol  wird  von  Oxydationsmitteln 
ungemein  schwer  angegriffen;  hat  es  aber  erst  ein  0-Atom  auf- 
genommen, so  wird  es  für  die  weitere  Oxydation  gradatim  empfind- 
licher, sodaß  das  zweifach  hydroxylierte  Brenzcatechin  sich  in  al- 
kalischer Lösung  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  weiter  oxydiert. 
In  analoger  Weise  könnte  das  vom  Tetanusgift  erst  „angebeizte", 
wenn  auch  noch  gar  nicht  einmal  bis  zu  manifester  Störung  ver- 
änderte Zellprotoplasma  eine  größere  Tetanusgif tavidität  erlangt 
haben,  was  dann  die  notorische  „Giftüberempfindlichkeit"  ohne 
weiteres  erklären  würde. 

Die  „Giftüberempfindlichkeit"  ist  bei  einer  ganzen  Eeihe  von 
Toxinvergiftungen  als  eine  sehr  merkwürdige  Erscheinung  seit 
lange  bekannt.  In  neuerer  Zeit  sind  zu  ihrer  Erklärung  für  einzelne 
besondere  Fälle  sehr  verschiedene  Versuche  zur  Erklärung  gemacht 
worden;  soweit  diese  sich  auf  die  Annahme  stützen,  daß  die  in  dem 
vom  Gift  angegriffenen  Körper  entstandenen  Reaktionsprodukte 
(Antitoxine  usw.)  dabei  irgendwie  mitspielen,  sind  sie  u.  E.  zur 
Erklärung  der  Tetanusüberempfindlichkeit  nicht  zu  ver- 
werten; wenigstens  nicht  der  in  dieser  Mitteilung  besprochenen 
Überempfindlichkeit,  die  sich  in  verstärkten  tetanischen  Gift- 
wirkungeu  (Muskelstarre  und  Reflexkrampf)  äußert.  Denn  im 
Zentralnervensystem,  das  für  diese  Wirkungen  allein  in  Anspruch 
zu  nehmen  ist,  ist  die  Bildung  oder  auch  nur  die  Anwesenheit  von 
antitoxischen  Produkten  mindesten  höchst  unwahrscheinlich,  selbst 
bei  aktiv  hochgradig  immunisierten  Tieren,  i)  Bei  dem  für  das 
Tetanusgift  sehr  empfindlichen  Warmfrosch  wird  bekanntlich  über- 
haupt gar  kein  Antitoxin  gebildet. 

Es  muß  daher  für  das  Verständnis  der  Tetanusüberempfindlichkeit 


1)  Vergl.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Ph.,  Bd.  XLIX  S.  413,  1903. 
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eine  unmittelbare  Zustandsänderung  der  grauen  Substanz  des  Rücken- 
marks durch  das  darin  in  Spuren  verbreitete  Gift  an- 
genommen werden,  sei  es  eine  funktionelle  (etwa  im  Sinne  der 
Exnerschen  Bahnung)  oder  eine  chemische  in  der  oben  erörterten 
Art;  beides  aber  fällt  im  Grunde  unter  das  Schema  einer  Sum- 
mation. 

Nach  oft  wiederholten  subkutanen  Giftinjektionen,  wie  sie  zur 
Immunisierung  ausgeführt  werden,  kommt  es  gelegentlich  zu  öde- 
matöser  Schwellung  an  der  Injektionsstelle,  zu  einer  „Lokal- 
reaktion"; an  Kaninchen  tritt  sie  am  leichtesten  an  den  Testikeln 
ein,  wenn  sie  z.  B.  zur  Erzeugung  des  Kopftetanus  wiederholt 
injiziert  werden.  Ob  diese  Lokalreaktion  mit  der  Bildung  von 
Tet.- Antitoxin  im  Gewebe  zusammenhängen  mag,  steht  dahin;  sie 
als  „Überempfindlichkeit"  aufzufassen,  liegt  ein  zwingender  Grund 
nicht  vor. 


4t. 

Istituto  Farmacologico  dell' Universitä  di  Camerino. 
Ricerche  in  un  caso  di  Pentosuria  cronica. 


Nota  di 

Biccardo  Ijuzzatto. 


Alcuni  anni  fa  io  ho  descritto  un  caso  di  pentosuria  cronica  i) 
ed  in  successive  ricerche  ^j  ho  potuto  con  certezza  dimostrare  che 
nel  caso  da  me  studiato  non  si  trattava  della  comune  pentosuria 
fino  allora  descritta  dagli  autori  (i  arabinosio),  ma  che  si  trattava 
invece  di  1.  arabinosio. 

II  fatto  era  molto  interessante  appunto  perchö  costituiva  il 
primo  caso  noto  in  tutta  la  letteratura,  di  eliminazione  di  un  pen- 
tosio  attivo. 

In  causa  della  scarsitä  del  potere  riducente  presentato 
daH'orina  del  mio  paziente,  i  tentativi  per  l'isolamento  dello 
zucchero  erano  andati  falliti  e  solo  dopo  grandi  fatiche  io  ero 
giunto  alla  constatazione  della  natura  del  pentosio  eliminato, 
fondandomi  sulle  proprieta  ottiche  del  pentosazone  purificato  com- 
pletamente  mediante  la  piridina  e  sciolto  in  piridina  ed  alcool 
secondo  i  dati  di  Neuberg^).  In  questo  caso,  corne  giä  io  ho 
accennato  in  una  mia  memoria,  acquistavano  grande  valore  alcune 
prove  da  me  in  precedenza  eseguite  allo  scopo  di  constatare  se  il 
genere  di  alimentazione  avesse  qualche  influenza  sul  decorso  di 
tale  forma  di  pentosuria.    Ma  anche  in  questo  caso  vidi  che  ne  la 


1)  R.  Luzzatto.  Un  caso  di  pentosuria  in  un  cocainista.  (Estratto  dal 
volume  pubblicato  in  onore  del  Prof.  P.  Albertoni,  Zamorani  e  Albertazzi, 
Bologna  1901).  —  Contiibuto  alla  conoscenza  ed  allo  studio  della  pentosuria 
cronica.  (Arch.  di  Farm.  Sper.  e  scienze  affini  1902).  —  La  pentosuria.  Suo  Interesse 
dal  punto  di  vista  scientifico  e  pratico  (Rivista  Veneta  di  Scienze  Mediche  1 903), 

2)  Id.    Ein   Fall   von   Pentosurie   mit   Ausscheidung   von    optisch  aktivei 
Arabinose  (Hofmeister  Beitr.  z.  Chem.  Phys.  u.  Path.)  1904. 

3)  C.  Neu b erg.  Die  Physiologie  der  Pentosen  und  der  Glykuronsäure 
(Asher-Spiro,  Ergebnisse  der  Physiologie,  1904). 
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somministrazione  di  idrati  di  carbonio  (riso,  pane,  patate,  zucchero, 
dolci,  frutta),  ne  di  carne,  ne  di  pancreas,  ne  il  lavoro  muscolare 
esagerato,  producevano  aumento  nella  eliminazione  del  penlosio.  AI 
contrario,  l'eliminazione  di  questo  era  minore  con  dieta  prevalen- 
teraente  amilacea,  fatto  questo  che  sempre  piü  accentuava  la  fonda- 
mentale  diflferenza.  notata  anche  dagli  altri  autori  che  si  occuparono 
dell'argomento,  tra  diabete  e  pentosuria.  Una  sola  condizione  sem- 
brava  portare  un  aumento  nella  produzione  del  pentosio,  vale  a 
dire  il  lavoro  intellettuale  molto  intenso  e  prolungato. 

Avendo  dopo  parecchi  anni,  dalle  prime  osservazioni  da  me 
praticate.  a  disposizione  ancora  il  paziente,  volle  sottoporre  le  orine 
sue  a  nuovo  esame,  onde  vedere  se  la  pentosuria  persisteva  sempre 
e  con  quali  caratteri  ed  in  caso  affermativo  studiare  ancora  se 
l'introduzione  di  alcune  sostanze,  l'eccessivo  lavoro  intellettuale 
portassero  delle  notevoli  modificazioni  nel  decorso  della  pentosuria 
cronica.  E  ciö  per  tentare  di  portare  un  contributo  allo  studio  di 
questa  interessantissima  ed  ancora  cosi  poco  nota  forma  di  anomalia 
del  ricambio  materiale.  D'altra  parte  se  la  constatazione  della 
pentosuria  fosse  riuscita  positiva,  giä  il  fatto  stesso  della  cronicitä 
avrebbe  assunto  Interesse,  giacche,  a  quanto  io  so,  non  si  e  ancora 
seguito  il  decorso  di  tale  forma  durante  uno  spazio  di  tempo  di 
almeno  9  o  10  anni.  ') 

In  questo  periodo  di  tempo  le  condizioni  di  salute  del  soggetto 
in  esame  si  mantennero  sempre  ottime,  facendo  astrazione  per  alcuni 
rari  e  fugaci  accessi  di  emicrania  e  di  orticaria  di  cui  sofferse  sin 
dall'infanzia. 

II  potere  riducente  delForina,  aU'esame  attuale  persisteva  e 
presentava  caratteri  identici  a  quell i  osservati  negli  scorsi  anni  ed 
ampiamente  descritti  nelle  mie  precedenti  memorie;  vale  a  dire 
riuscivano  positive  le  reazioni  con  l'orcina,  con  la  floroglucina,  con 
l'acetato  di  anilina,  come  pure  la  reazione  del  Bial.  II  potere  ridu- 
cente era  scarso  e  sui  generis;  la  riduzione  appariva  con  notevole 
ritardo,  fatto  questo  su  cui  hanno  richiamato  l'attenzione  Salkowski 
ed  altri  e  che  viene  dal  Neuberg-)  interpretato  ammettendo  che  il 
pentosio  venga  eliminato  non  giä  allo  stato  libero,  ma  allo  stato  di 
nreide  e  precisamente  secondo  lo  Schema  seguente 
NH2 .  CO  .  N :  CH  .  (CHOH)3CH20H 

1)  II  mio  paziente  il  quäle  presentava  orine  dotate  di  potere  riducente  sin 
daU'infanzia,  venne  diagnosticato  con  certezza  come  pentosurico  nel  1899. 

2)  C.  Neuberg.  Über  die  Hampentose,  ein  optisch  inaktives,  natürlich 
verkommendes  Kohlehydrat.    (Ber.  d.  Deut.  ehem.  Gesell.  33  IP  1900.) 
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Trattando  l'orma  con  cloridrato  di  fenilidrazina  ed  acetato 
sodico  secondo  i  dati  prescritti,  si  ottenne  il  caratteristico  osazone 
il  quäle  purificato  mediante  piridma,  fondeva  a  159o—  löO».  L'azoto 
corrispondeva  a  17  o/o  (N  calcolato  =  17,07  o/o  L'esame  polari- 
metrico  della  soluzione  piridinalcoolica  dell'osazone  diede  una  devi- 
azione  =  +  1,06. 

Non  c'era  quindi  piü  dubbio  alcuno  che  non  si  trattasse  di 
pentosuria  e  precisamente  di  1.  arabinosuria.  lo  ero  perciö  di 
fronte  ad  una  vera  forma  di  1.  arabinosuria  cronica. 


Onde  Studiare  convenientemente  il  decorso  di  tale  forma  di 
pentosuria,  ossia,  la  quantitä  di  pentosio  eliminata  sia  in  condizioni 
ordinarie,  sia  sotto  l'influenza  di  condizioni  diverse,  era  necessario 
naturalmente  di  poter  determinare  con  esattezza  il  potere  riducente 
dell'orina. 

E  ciö  nel  pentosurico  presenta  grandi  difficoltä.  L'esame 
polarimetrico  a  nulla  poteva  approdare,  giacche  il  pentosio  eliminato 
si  trovava  in  quantitä  cosi  piccola  da  non  poter  essere  certo  dosato 
con  esattezza,  almeno  coll'istrumento  che  avevo  a  mia  disposizione. 

Anche  la  determinazione  col  metodo  di  Fehling  o  di  Allihn, 
eseguita  sull'orina  trattata  con  acetato  neutro  di  piombo  e  successi- 
vamente  con  Na2S04  per  allontanare  il  piombo,  non  riesce  che  in 
modo  assai  poco  soddisfacente.  Infatti  l'ossidulo  che  stenta  molto  a 
formarsi,  assume  con  grande  facilitä  caratteri  colloidali,  percui  riesce 
impossibile  constatare  il  momento  in  cui  la  riduzione  del  rame  6 
completa.  Ed  eseguendo  il  metodo  di  Allihn,  l'ossidulo  colloidale 
passa  a  traverso  l'asbesto,  per  quante  cautele  si  usino. 

Dopo  molti  tentativi  sono  riuscito  a  far  perdere  all'ossidulo 
stesso  il  carattere  colloidale  ed  a  determinare  la  quantitä  di  pentosio 
giornalmente  eliminata  col  seguente  procedimento. 

Una  porzione  dell'orina  delle  24  ore  viene  trattata  con  eccesso 
di  acetato  neutro  di  piombo  e  filtrata.  Ad  una  parte  esattamente 
misurata  del  filtrato,  si  aggiunge  NHs  in  eccesso.  Si  forma  cosi  un 
abbondante  precipitato  di  sale  basico  di  piombo,  nel  quäle  resta 
compreso,  in  forma  di  labile  combinazione  chimica,  il  pentosio. 
Numerose  ricerche  da  me  praticate  sul  liquido  ottenuto  dopo  filtra- 
zione  del  sale  basico  di  piombo  e  riferentesi  sia  al  potere  riducente 
che  alle  reazioni  carattoristiche  dei  pentosi,  mi  hanno  dimostrato  che 
almeno  per  le  mie   esperienze,    vale   a   dire   quando   si   tratti  öX 
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scarse  qaantitä  di  zucchero.  il  pentosio  resta  tuttx»  fissato  nel 
precipitato  stesso  e  che  non  si  paö  quindi  riconosceme  la  presenza 
nel  filtrato. 

Lavato  abbondantemente  il  precipitato  sul  flitro,  finche  l'NHs 
sia  allontanata,  lo  si  porta  in  un  bicchiere  e  si  tratta  con  quantitä 
esattamente  nota  di  aequa  distillata.  Indi  si  allontana  il  piombo  con 
corrente  di  acido  Solfidrico,  o  con  solfato  sodico  o  con  soluzione 
allungata  di  H2SO4.  Si  filtra  per  allontanare  il  solfuro  0  Solfato 
di  piombo.     L'eccesso  di  H2S  viene  allontanato  concorrente  d'aria: 

II  liquido  filtrato  (che  si  riporta  con  acqua  distillata  al  volume 
primitivo  0  ad  un  volume  noto,  rappresenta  una  soluzione  del  pentosio, 
contenente  ancora  prodotti  aromatici  coniugati. 

In  queste  condizioni  perö  il  pentosio  si  comporta  assai  diver- 
samente  di  quanto  avveuga  nell'orina  (anche  dopo  trattamento  con 
acetato  neutrodi  piombo  e  carbonato  sodico),  ossia  riduce  rapidamente 
il  liquido  di  Fehling ;  si  forma  l'ossidulo  rosso  che  ha  tendenza  spicca- 
tissima  alla  precipitazione  e  quindi  non  presenta  piü  caratteri  colloi- 
dali.  Si  puö  percio  determinare  esattamente  su  questo  liquido  la 
quantitä  di  zucchero,  sia  col  raetodo  di  Fehling  che  di  Allihn.  Con 
quest'ultimo  metodo  conviene  soltanto  usare  la  precauzione,  dopo 
raccolto  l'ossidulo  sull'asbesto,  di  lavare  abbondantemente  con 
soluzione  allungata  di  NaOH  e  non  con  acqua  distillata.  nella 
quäle  questo  ossidulo  si  ridiscioglie.  Indi  mediante  l'alcool,  si  allon- 
tanano  sin  le  ultime  traccie  di  NaOH;  si  lava  pol  con  etere  e  si 
procede  nel  modo  ben  noto.  Credetti  opportuno  determinare  nella 
guisa  descritta  il  pentosio,  anziehe  ricorrere  ad  es.  alla  pesata  del 
furfurol-floroglucide,  onde  evitare  che  traccie  di  acido  glicuronico 
od  eventuali  altre  sostanze  dell'orina,  capaci  di  fornire  furfurolo, 
potessero  alterare  i  risultati. 

Da  una  media  di  10  determinazioni  risulta  un  potere  riducente 
deir  l%o,  con  oscillazioni  proprio  piccolissime  (0,01  — 0,05  0/00) 
L'orina  eliminata  giornalmente  raggiunge  circa  1800  c.  c.  E  di 
reazione  leggiermente  acida  e  di  p.  s.  1019. 

Stabilita  cosi  la  perfetta  costanza  dei  risultati,  voUi  studiare 
l'influenza  esercitata  da  alcune  sostanze,  mai  da  me  prima  sistemati- 
camente  esperimentate,  sul  decorso  di  tale  forma  di  pentosuria. 

E  prima  di  tutto  studiai  l'influenza  degli  alcali  e  degli  acidi^ 
giacche  da  qualche  ossetvazione  assai  sommaria  fatta  in  passato  su 
questo  soggetto,  il  quäle  aveva  usato  di  forti  quantitä  di  bicarbonato 
•sodico  per  combattere  accessi  di  orticaria,  m'era  sembrato  di  notare 

Aichi»^  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  24 
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che  il  potere  riducente  deH'orina  aumentasse  dopo  rintroduzione 
dell'alcali.  Le  esperienze  furono  ripetute  parecchie  volte  onde  essere 
sicuri  dello  costanza  dei  risultati.  A  titolo  di  esempio  riporto  una 
tra  le  tante  esperienze  eseguite,  tutte  concordi  tra  loro. 

12  Maggio  1908.  Orina  eliminata,  nelle  24  ore  cmc.  1840. 
leggiermente  acida  p.  s.  1020.  Pentosio  o/oo  (determinalo  col  metodo 
di  Allihn  ed  espresso  come  glucosio)  gr.  0,95  (quantitä  totale  gr.  1,74). 
Si  sommiuistrano  al  paziente  gr.  10  di  Bicarbonato  sodico,  sciolti 
in  200  c.  c.  H2O. 

13  Maggio.  Orina  delle  24  ore  2200  —  p.  s.  1023  —  alcalina. 
Pentosio  1,25  o/oo  (quantitä  totale  g.  2,75). 

Non  c'e  bisogno  cli'io  dica  che  in  ogni  esperienza  venne  ottenuto 
dall'orina  l'osazone  e  che  ne  fu  determinato  il  punto  di  fusioue  e 
molto  spesso  anche  il  contenuto  in  azoto,  onde  essere  sicuri  che 
sempre,  soltanto  pentosio  e  non  altro  zucchero  veniva  eliminato. 

Se  la  introduzione  di  alcali  portava  un  aumento  nella  produzione 
ed  eliminazione  del  pentosio,  era  interessante  di  vedere  se  la  intro- 
duzione di  acidi  provocava  il  fenomeno  opposto.  A  tale  scopo,  avendo 
osservato  che  nei  giorni  successivi  alle  esperienze  con  Bicarbonato 
sodico,  il  potere  riducente  era  sceso  al  tasso  normale  (gr.  0,90— l^loo 
circa)  si  somministrarono  al  paziente  gr.  5  di  HCl  (dens.  1,18)  sciolti 
in  cmc  500  di  acqua  distillata. 

Tale  soluzione  venne  presa  nello  spazio  di  un'ora  emezza  circa, 
ad  intervalli,  producendo  durante  tutta  la  giornata  intense  e  penose 
sensazioni  di  bruciore  allo  stomaco,  contrazioni  dolorose  aH'esofago 
ed  esagerato  senso  di  fame.  Percui  il  paziente  che  anche  in  queste 
esperienze  doveva  non  modificare  per  nulla  la  dieta,  fu  costretto,  in 
causa  della  grande  fame,  a  mangiare  assai  piü  del  solito. 

Eiporto  a  titolo  di  esempio  una  tra  le  esperienze  eseguite, 
esperienze  tutte  concordi  tra  loro,  ma  meno  numerose  di  quelle 
precedenti,  in  causa  dei  disturbi  molesti  a  cui  davano  luogo. 

Quantitä  di  orina  eliminata  nelle  24  ore  (dopo  somministrazione 
di  gr.  5  HCl  (dens.  1,18)  sciolti  in  500  c.  c.  H2OJ  cmc  2500  ps.  1015. 
Eeaz.  fortemente  acida  —  Pentosio  0/00  gr.  0,60  —  (quantitä  totale 
gr.  1,50). 

Altre  ricerche  nelle  quali  la  quantitä  di  acido  introdotta  era 
molto  minore,  non  produssero  modificazioni  degne  di  nota, 

Le  esperienze  eseguite  mi  sembrano  interessanti  nel  senso  che 
tenderebbero  sempre  piü  a  separare  nettamente  le  forme  di  pentosuria 
dal  diabete.   In  questultima  forma  morbosa,  specie  se  grave,  sono  le. 
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sostanze  alcaline  che  almeno  sintomaticamente,  portano  qualche  gio- 
vamento,  neutralizzando  la  notevole  copia  di  acidi  acetacetico,  ß  ossi- 
butirrico  ecc.)  che  si  producouo. ')  Ora  nel  pentosurico  Tintroduzione 
degli  acidi  diminuisce  un  po'  la  produzione  del  pentosio  stesso;  mentre 
gli  alcali  la  aumentano.  Si  noti  ancora  ch  in  causa  del  forte  appetito 
determinato  dalla  somministrazione  deU'acido.  il  paziente  introdusse 
in  quantitä  maggiore  del  solito.  alimenti  (dieta  mista  —  carne  —  patate, 
riso  pane  ecc).  Ora  questa  maggiore  introduzione  anche  di  idrati  di 
carbonio  non  influi  per  nnlla  sulla  produzione  del  pentosio.  Quindr, 
come  giä  io,  d'accordo  con  altri,  ho  notato,  la  capacitä  del  pento- 
surico ad  utilizzare  gli  idrati  di  carbonio  e  perfettamente  normale 
ed  assai  elevata.  E  impossibile,  almeno  per  ora,  portare  anche  una 
lontana  interpretazione  ai  fatti  osservati. 

Io  volli  ancora  determinare  in  quäle  misura  il  lavoro  intellet- 
tuale  intenso  e  prolungato  modificasse  il  decorso  della  pentosuria. 
Siccome  il  raio  paziente  e  medico,  abituato  al  lavoro  mentale,  come 
in  altra  mia  memoria  ho  accennato,  cosi  io  gli  feci  eseguire  lavori 
difficili  ed  astrusi,  di  cui  comunemente  non  si  occupava  o  feci  pro- 
lungare  in  misura  assai  notevole  le  comuni  occupazioni  intellettuali. 

üna  applicazione  assai  intensa  e  prolungata  portava  sempre  uno 
stato  di  eccitamento  fisico  caratterizzato  specialmente  da  un  senso  di 
irrequietezza  e  da  dolori  vaghi  agli  arti  inferiori. 

L'orina  eliminata  il  giorno  precedente  l'esperimento  comportava 
cmc.  1900  —  p.  s.  1020  —  pentosio  »/oo  gr.  0,90  (Quantitä  totale 
gr.  17,1).  II  giorno  successivo  dopo  otto  ore  di  intensa  ed  inin- 
terotta  applicaziooe,  l'orina  raggiunse  un  volume  di  cmc.  2500  — 
p.  s.  1020  —  reaz.  acida.  Pentosio  >o  gr  1,16.  (Quantita  totale 
gr.  2,8S).  Xon  c'e  bisogno  ch'io  dica  che  tutte  le  altre  condizioni 
di  vita  si  mantennero  costanti.  Sempre  osservai  che  l'applicazione 
mentale  produceva  aumento  della  diuresi  e  del  pentosio.  Solo  per 
amore  di  brevitä  ho  riportato  una  sola  esperienza.  II  giorno  suc- 
cessivo, durante  il  quäle  il  paziente  si  occupo,  ma  senza  stancarsi 
eccessivaraente,  il   potere  riducente  andö  progressivamente  diminu- 


1)  Credo  opportuno  tuttavia  di  ricordare  a  questo  proposito  come  alcuni 
antori  in  recenti  lavori  non  si  associno  che  parzialmente  a  questa  opinione, 
finora  quasi  universalmente  sostenuta,  mentre  ritengono  che  una  maggiore 
quantitä  di  acidi  nel  sangue  favorisca  la  capacitä  di  utilizzare  gli  zuccheri 
(cf.  in  proposito.  Naunyn:  Der  Diabetes  Mellitus.  A.  Landau.  Experi- 
mentelle Untereuchungen  über  Blutalkalesceuz  und  Acidose  (Arch.  f.  exper 
Path.  u.  Pharmakol.,  Bd.  5S,  190S.)  J.  Baer.  Über  diabetische  Acidose  und 
die  Behandlung  des  Coma  diabeticum  (Therapeutische  Monatshefte,   1908,   H.  6). 

24* 
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endo.  Solo  depo  tre  giorni  ritornö  al  livello  medio  (vale  a  dire 
0,90  circa  ^joo  con  quantitä  di  orina  di  cmc.  1800  circa). 

AI  contrario  l'astensione  assoluta  dallo  studio,  non  fece  di- 
minuire  che  in  grado  trascurabile  la  quantitä  di  pentosio  orinario. 

L'aumento  nella  eliminazione  del  pentosio  e  non  di  altro  zucchero, 
dopo  un  lavoro  mentale  intenso  e  prolungato,  come  pure  dopo  agi- 
tazioni  raorali  o  dispiaceri,  mi  sembra  che  costituisca  un  fatto  in- 
teressante e  che  sotto  un  certo  punto  di  vista  possa  portare  un 
appoggio  all'opinione  del  Neuberg  circa  l'origine  del  pentosio 
orinario. 

Come  e  ben  noto,  il  nostro  organismo  contiene  pentosi,  special- 
mente  il  nucleo-proteide  del  pancreas  e  di  altri  organi;  ma  la  sug- 
gestiva  ipotesi  che  questa  potesse  essere  l'origine  della  pentosuria, 
cadde,  quando  si  vide  che  il  pentoso  degli  organi  el.  xilosio  e  non 
i.  od  1.  arabinosio,  come  quello  dell'orina;  quando  Salkowski 
ed  io  dimostrammo  che  l'ingestione  di  pancreas  anche  in  grande 
quantitä  non  provoca  aumento  nella  eliminazione  del  pentosio,  nel 
pentosurico.  ^) 

Come  osserva  poi  assai  giustamente  il  Mancini^)  anche  il  fatto 
che  i  gruppi  pentosici  dei  vari  organi  sieno  combinati  fortemente 
al  nucleo-proteide,  fatto  da  questo  autore  constatato  con  mezzi 
biologici  e  dal  Bang  con  mezzi  chimici,  e  l'osservazione  ancora 
che  la  quantitä  piccola  di  pentosio  legata  agli  organi,  non  riesce  a 
spiegare  la  quantitä  discreta  di  pentosio  che  giornalmente  elimina  il 
pentosurico,  tutti  questi  fatti,  ripeto,  militano  contro  l'ipotesi  che 
dal  pentosio  degli  organi  derivi  quello  dell'orina. 

In  base  anche  a  queste  considerazioni,  il  Neuberg  3)  esclude 
la  detta  ipotesi  e  ritiene  piuttosto  che  esista  un  nesso  tra  pentosio 
orinario  e  galattosio;  ammette  cioe  un'origine  del  pentosio  da  un 
esosio.  Secondo  Tora  citato  autore,  il  galattosio  che  giunge  al 
nostro  organismo  (ad  es.  per  scissione  del  lattosio)  verrebbe  in  parte 
utilizzato  per  la  formazione  di  glicogene,  in  parte  contribuirebbe 
alla  formazione  della  cerebrina,  nella  cui  costituzione  entra  appunto 
il  galattosio,  come  dimoströ  Thierfelder.  Ora  il  galattosio  della 
cerebrina  (come  pure  di  altri  cerebrosidi  *)  6  galattosio  destrogiro, 

I 

1)  Cf.  R.  Luzzato.    1.  c.  '^ 

2)  S.  Mancini.  ßicerca  suUa  quantitä  di  pentosio  legato  al  nucleoproteide 
dell'organismo  e  contributo  allo  patogenesi  della  pentosuria  cronica  (Arch.  di 
Farmac.    Sper,  e  Scienze  äff.  1906).  3)  C.  Neuberg.    1.  c. 

4)  Cf.  S.  Fränkel.  Descriptive  Biochemie  mit  besonderer  Berück- 
sichtigung der  ehem.  Arbeitsmethoden  (1907). 
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come  il  galattosio  degli  alimenti.  Secondo  il  Neuberg  potrebbe 
facilmente  trasforraarsi  nella  forma  inattiva  e  per  successive  ossi- 
dazioni  dar  luogo  alParabinosio  inaitivo. 

Questa  ipotesi  mi  sembrerebbe  ancora  piü  giustificata  per 
quanto  si  riferisce  alForgine  del  1.  arabinosio.  Infatti  se  noi 
consideriamo  la  costituzione  del  D  galattosio  e  del  1.  arabinosio 
(secondo  Fischer) 

C    0  H  C  0  H 

H.C.OH  H.C.OH 

OH.C.H  OH.C.H 

OH.C.H  OH.C.H 

H    C    0  H  C    Ha  0  H 

C  Ha  0  H 
D  galattosio  I.  arabinosio 

vediamo  quanta  affinitä  stereoisometrica  presentano.  ^) 

Le  nostre  cognizioni  intorno  al  ricambio  del  sistema  nervoso  in 
varie  condizioni  sia  normali,  che  patologiche,  sono  purtroppo  ancora 
cosi  poco  estese  che  riesce  impossibile  di  affermare  se  realmente 
durante  il  lavoro  intellettuale  assai  intenso,  avvenga  una  scissione 
notevole  proprio  di  molecole  di  cerebrina  o  di  cerebrosidi  in  generale. 

Ne  d'altra  parte  la  contemporanea  determinazione  dell'acido 
fosforico  orinario  poteva  darmi  indizi  sulla  scissione  della  cerebrina 
perche  I«:  come  e  ben  noto  la  cerebrina  non  contiene  Ph.;  II O; 
perche  e  ancora  molto  discussa  l'influenza  che  il  lavoro  mentale 
esercita  sulla  eliminazione  del  fosforo.  Del  resto  precedenti  osser- 
vazioni  da  me  fatte  e  pubblicate  dimostrano,  come  il  bilancio  del 
fosforo.  in  questo  individuo,  non  presentasse,  anche  sotto  l'influenza 
di  condizioni  diverse,  oscillazioni  degne  di  nota. 

Nonostante  quindi  la  limitazione  delle  nostre  cognizioni  intorno 
al  ricambio  della  cerebrina,  non  mi  sembra  che  sia  assurdo  ritenere 
che  anche  le  mie  ricerche  tendano  a  portare  appoggio  all'opinione 
del  Neuberg,  quando  specialmente  vediamo  come  non  sia  possibile 
ammettere  un'origine  del  pentosio  orinario,  ne  dal  pentosio  degli  organi, 
n6  da  altri  idrati  di  carbonio  dell'alimentazione.  2) 


1)  E  noto  come  anche  in  vitro  sia  possibile  il  passaggio  da  un  esosio  ad 
tn  pentosio  (cf.  in  proposito.  Wohl.  Berichte  der  deutsch,  ehem.  Gesellsch. 
XXVI,  730. 

2)  Come  ho  giä  notato  in  altre  mie  memorie  su  questo  soggetto  e  come 
pure  altn  autori  fanno  osservato,  la  somministrazione  per  bocca  si  pentosi  o  di 
pentosone  non  provor  aicun  aumento  nella  quantitä  di  pentosio  orinario. 
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Onde  vedere  se  questa  ipotesi  potesse  trovare  appoggio  anche 
in  altre  esperienze,  volli  vedere  se  la  somministrazione  del  D- 
galattosio  influiva  sul  decorso  della  pentosuria,  Come  ha 
dimostrato  Hofmeister  ')  e  come  fu  osservato  da  molti  altri  autori 
il  galattosio  6  uno  fragli  zuccheri  meno  atti  ad  essere  utilizzati,  ed 
a  dar  luogo  a  formazione  di  glicogene.  Anch'io  studiando  nei  cani 
il  contegno  del  lattosio  e  del  galattosio,  osservai  con  quanta  facilitä 
si  osserva  con  questo  ultimo  zucchero,  la  galattosuria. '-) 

Ora  nel  caso  speciale  del  mio  paziente,  era  interessante  vedere 
sia,  come  si  comportasse  proprio  in  questo  soggetto  l'assimilazione 
di  uno  zucchero  che  e  tra  i  meno  utilizzabili,  sia,  se  si  modificasse 
il  decorso  della  pentosuria,  che  non  veniva  influenzata  daU'introdii- 
ziöne  di  dosi  anche  assai  notevoli  di  altri  idrati  di  carbonio  (gki- 
cosio,  saccarosio,  amido  ecc).  Poteva  darsi,  che  anche  in  questo  caso 
la  quantitä  di  pentosio  eliminato  non  si  modificasse,  o  che  aumentasse 
il  potere  riducente,  ma  per  eliminazione  di  galattosio,  o  che  aumen- 
tasse realmente  solo  il  pentosio. 

Riporto  anche  qui,  per  amore  di  brevitä,  soltanto  qualcuna 
delle  esperienze  eseguite,  tutte  concordi  tra  loro. 

Si  somministrano  al  paziente  gr.  5  di  galattosio  purissimo 
(Schuckardt).  L'orina  eliminata  nelle  24  ore  successive  non  presenta 
alcuna  modificazione  degna  di  nota.  Due  giorni  dopo  (conservando 
sempre  l'orina  identiche  proprietä),  si  danno  al  paziente  gr.  10  di 
galattosio.  1 

II  giorno  successivo  vengono  eliminati  c.  c.  2000  di  orina;  p.  s. 
1020  —  pentosio  gr.  l,10  0/oo  —  (quantitä  totale  gr.  2,20). 

Qualche  giorno  dopo,  essendosi  ristabilito  il  potere  riducente  | 
al  tasso  normale,  somministrai  gr.  15  di  galattosio.  L'orina  elimi-  1 
nata  nelle  24  ore  successive  raggiunge  cmc.  2220:  p.  s,  1020;  i 
pentosio  o/oo  gr.  1,538  (quantitä  totale  gr.  3,34).  Si  sarebbe  potuto  .1 
supporre  che  l'aumento  del  potere  riducente  fosse  dovuto  non  giä  a  j 
maggiore  quantitä  di  pentosio  eliminato,  ma  ad  eliminazione  invece  - 
di  parte  del  pentosio  introdotto.  lo  perö,  anche  in  questo  caso,  come 
pure  in  molte  tra  le  esperienze  eseguite,  ottenni  l'osazone  dall'orina, 
puriflcandolo  secondo  il  metodo  indicato. 


1)  F.  Hofmeister.  Über  Resorption  und  Assimilation  der  Nälirstoffe. 
5.  Mitteilung.    (Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharmak..  18S9.) 

2)  R.  Luzzatto.  Untersuchungen  über  das  Verhalten  von  Laktose  und 
Galaktose  bei  Hunden  (Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak.,  1904).  (In  questo  lavoro 
trovasi  riassunta  in  gran  parte  la  letteratura  sull'argomento). 
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L'osazone  fondeva  (dopo  purificazione)  a  159"  — 160  <>  e  presen- 
tava  un  conteuuto  in  azoto  del  17  o/o  (N  calcolato  per  un  pentosa- 
zone  1 7,07  "/o). 

Non  vi  e  dubbio  alcuno  quindi  che  soltanto  al  pentosio  e  non 
ad  altro  zucchero.  si  doveva  Taumento  del  potere  riducente.  Quindi 
il  galattosio  introdotto,  veniva  per  la  massima  parte  utilizzato. 
Una  piccola  parte  soltanto  con  meccanismo  a  noi  i^oto.  in  modo 
diretto  od  iudiretto,  contribuiva  ad  aumentare  l'eliminazione  del 
pentosio. 

Se  poi  anziehe  gr.  15  di  galattosio,  il  paziente  ne  introduceva 
quantitä  maggiori,  (gr.  30 — 40),  non  si  ottenevano  certo  corrispondenti 
aumenti  neireliminazione  del  pentosio,  la  cui  quantitä  superava  di 
ben  poco,  quella  osservata  nell'esperienza  ultimamente  descritta. 

Contemporaneamente  pol,  non  potei  mal  constatare  che  venisse 
eliminato  galattosio  per  le  orine. 

E  data  la  difficoltä  con  la  quäle,  come  prima  osservavo,  questo 
zucchero  viene  utilizzato  dalForganismo  i)  mi  sembrano  degne  di  nota 
le  eseguite  esperienze,  le  quali  dimostrano  come  le  capacitä  utiliz- 
zatrici  di  questo  pentosurico,  verso  i  diversi  zuccheri,  sono  altissime. 
Fanno  solo  eccezione  le  piccole  quantitä  di  pentosio  che  si  formano 
dall'organismo.  sia  dal  galattosio  alimentäre,  sia  da  quell o  del  sistema 
nervoso,  per  quanto  noi  siamo  completamente  all'oscuro  sul  modo  con 
cui  ciö  avvenga. 

Non  potei  provare  Tinfluenza  della  somministrazione  di  dosi 
assai  elevate  di  galattosio,  perche  sopra  i  40  gr.  esso  dava  sempre 
luogo  a  disturbi  intestinal!,  diarrea,  percui  era  impossibile  di  stabilire 
quanto  di  esso  fosse  stato  assorbito. 

Yista  rinfluenza  che  il  lavoro  mentale  produceva  nel  decorso 
della  pentosuria,  volli  provare  se  alcune  sostanze,  le  quali  presentano 
una  affinitä  per  il  sistema  nervoso,  nel  senso  che  su  di  esso  a  preferenza 
esplicano  la  loro  azione,  potessero  pure  aumentare  la  produzione  del 
pentosio.  A  tale  scopo  io  esperimentai  diversi  ipnotici  (Sulfonal 
Trional,  Veronal),  ma  sempre  con  esito  assolutamente  negativo.  Yale 
a  dire  la  quantitä  di  pentosio  eliminato,  non  subi  modificazioni 
degne  di  nota.  Era  interessante  fare  anche  queste  esperienze,  dato 
11  fatto  che  spesso  si  osservarono  forme  di  pentosuria  in  individui, 


1)  cf.  in  proposito  F.  Blumenthal.  Zur  Lehre  von  der  Assimilations- 
grenze  der  Zuckerarten.  (Hofmeisters  Beiträge  z.  Chem.  Phys.  u.  Path.  1905.) 
6.  Comessatti.  Über  die  Änderung  der  Assimilationsgrenze  für  Zucker  durch 
Muskelarbeit.    (Ibid.  1906.) 
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i  quali  abusarono  di  farmaci  che  esplicano  intense  azioni  sul 
sistema  nervoso,  come  morfina  e  cocaina  i).  Dati  poi  i  precedenti 
del  mio  daziente,  il  quäle  10  anni  fa  era  stato  cocainista,  io  non 
potevo  in  coscienza  esperimentare  l'azione  della  cocaina,  ne  della 
morjSna. 

Volendo  riassumere  brevemente  quanto  lio  esposto,  si  puö  dire 
che  il  decorso  della  1.  arabinosuria  cronica  si  modiflca  in 
seguito  al  verificarsi  di  alcune  condizioiii  sperimentali.  E  preci- 
samente 

a)  gli  alcali  (ßicarbonato  sodico)  aumentano  la  eliminazione  del 
pentosio,  mentre  gli  acidi  la  fanno  diminuire. 

b)  II  lavoro  intellettuale  intenso  e  prolungato,  provoca  pure  aumento 
abbastanza  significante  del  1.  arabinosio. 

c)  Azioni  analoghe  presenta  l'introduzione  del  galattosio,  Ed  ho 
giä  accennato  all'importanza  che  potrebbero  avere  questi  dati, 
in  rapporto  alla  teoria  di  Neuberg,  circa  l'origine  del  pentosio 
orinario. 

d)  II  lavoro  muscolare  anche  eccessivo,  tende  piuttosto  a  far 
diminuire  la  produzione  del  pentosio.  Non  si  puö  affermare 
se  questo  fatto  stia  in  rapporto  col  maggior  consumo  di 
sostanze  carboidrate  che  ha  luogo  durante  l'eccessivo  lavoro 
muscolare.  2) 

e)  L'introduzione  anche  di  grandi  quantitä  di  glucosio,  saccarosio, 
amido  ecc.  non  modiflca  il  decorso  della  pentosuria  percui  tutte 
queste  ricerche  fanno  sempre  piü  diff'erenziare  il  pentosurico  dal 
diabetico.  Forse  una  sola  analogia  esiste  nel  senso  che  il  lavoro 
intellettuale  assai  intenso  fa  nel  pentosurico  aumentare  il  pen- 
tosio e  che  in  molti  casi,  le  forme  di  diabete  si  riscontrano 
tra  persone  che  si  sottopongono  a  forti  fatiche  intellettuali  e 
ad  agitazioni  morali. 

Io  non  posso  naturalmente,  dato  il  fatto  di  aver  esperimentato 
soltanto  sopra  un  individuo,  il  quäle  costituisce  il  I"  caso  noto  in 
tutta  la  letterat ura  di  1.  arabinosuria,  non  posso  ripeto,  dare  a 
queste  ricerche  un  valore  generale  ed  affermare  quindi  che  ogni 
pentosurico  si  comporti  di  fronte  all'eccessivo  lavoro  inttelletuale  o 
di  fronte  all'introduzione  di  alcali  o  di  galottosio,  come  il  mio  ' 
paziente. 


I 


1)  cf.   R.  Luzzatto.    1.  c.    ed   i   lavori   di    Salkowski,   Jastrowitz   e 
di  Reale. 

2)  Vedi.    G.  Comessatti.    i.  c. 
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Benche  l'interpretazione  dei  fatti  osservati  non  possa  essere 
fornita  con  sicurezza,  data  roscuritä  in  cui  si  trova  la  patogenesi 
di  questa  anomalia  del  ricambio,  ho  creduto  tuttavia  non  privo 
di  ogni  interesse  port^re  anche  il  mio  modesto  contributo,  sperando 
ch'esso  possa  riuscire  gradito  aH'illustre  ed  araato  maestro,  a  cui  con 
i  sentimenti  di  gratitudine  perenne  e  di  ammirazione,  questa  nota 
e  dedicata. 

Camerino-Maggio  1908. 


42. 

Dair  Istituto  di  Farmacologia  della  R.  Universitä  di  Padova. 

SiiU'  Assorbimento  e  sulla  Assimilazione  dei  Composti 
„Organici*^  clel  Fosforo. 

Eicerche  del 
P.  Marfori. 


Introduzione. 

ti  noto  che  i  composti  „organici"  del  fosforo  esistenti  nei  tessuti 
animali  e  vegetali  e  che  possono  quindi  venire  assunti  dall'  uomo 
con  gli  alimenti  sono  specialmente  i  nucleoproteidi,  rispettivamente 
gli  acidi  nucleinici,  le  nucleoalbumine  o  pseudonucleine,  le  lecitine 
e  l'acido  fosfoglicerico. 

L'acido  fosfocarnico  di  Siegfried  o  nucleone  che  somiglia 
molto  alle  nucleine  e  l'acido  anidro-ossi-metilendifosforico  di  Poster- 
na ck,  di  origine  esclusivamente  vegetale,  sono  pure  composti 
fosforati  „organici"  che  entrano  nella  ordinaria  alimentazione. 

Le  ricerche  dello  Zadik(l)  e  successivamente  di  altri  autori, 
hanno  sicuramente  dimostrato  che  manca  all'  organismo  animale  la 
proprietä  di  formare  sinteticamente  composti  proteici  fosforati  dalP 
albumina  e  dai  fosfati.  Anzi  il  fosforo  dei  sali  oltre  che  non  essere 
utilizzato  per  la  riparazione  dei  tessuti,  determina  un  maggior  con- 
sumo  delle  sostanze  proteiche  fosforate  di  riserva.  II  T  u  n  n  i  c  1  i  f  f e  (2) 
con  esperienze  nell'  uomo  ha  completamente  confermato  i  risultati 
dello  Zadik. 

Dobbiamo  quindi  ritenere  che  tutto  il  fosforo  necessario  alla 
riparazione  dei  tessuti  venga  esclusivamente  fornito  dalle  combina- 
zioni  metallo-organiche.  I  fosfati  che  troviamo  nei  prodotti  di 
escrezione  dell'  organismo,  all'  infuori  di  quelli  che  con  gli  alimenti 
e  le  bevande  vengono  assorbiti  e  rapidamente  eliminati,  sono  residui 
delle  distruzione  dei  composti  organici  fosforati  e  rappresentano 
rispetto  a  questi  ciö  che  l'urea  rispetto  alle  sostanze  proteiche. 
Ed  ^  conosciuto  che  dall'  urea  non  si  rigenera  la  molecola  proteica. 
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Anche  il  fosforo  „anoiganico"  delle  ossa,  come  quello  del  guscio 
d'uovo,  proviene  molto  probabilmente  dalla  metamorfisi  regressiva 
dei  composti  metallo-organici. 

La  importanza  biologica  di  questi  composti  di  fosforo  rende 
interessante  lo  studio  di  ciascuno  di  essi  in  rapporto  aH'assorbimento 
ed  airassimilazione.  Perciö  intrapresi  da  qualche  tempo  tali  ricerche 
con  il  preciso  intento  di  conoscere  se  tutte  o  soltanto  alcune 
combinazioni  organiclie  del  fosforo  vengono  utilizzate  per  la  ripara- 
zione  dei  tessuti  e  per  vedere  sotto  quali  forme  le  stesse  combi- 
nazioni, che  nel  tubo  digerente  possono  essere  piü  o  meno  decomposte, 
vengano  assorbite  ed  assimilate. 

In  questa  memoria  riassumerö  brevemente  i  risultati  che  giä 
pubblicai  relativamente  aH'acido  fosfoglicerico  artificiale  ed  alla 
lecitina  e  sopratutto  farö  note  le  ricerche  eseguite  sulFacido  fosfo- 
glicerico naturale,  ottenuto  dalla  lecitina  e  quelle  sull'acido  nuclei- 
nico  e  la  nucleina. 

I.  Acido  fosfoglicerico  sintetico  (Glicerofosfati). 

Nei  miei  precedenti  lavori  (3)  e  indicata  la  bibliografia  su  tale 
argomento.  Qui  basterä  ricordare  che  Sanson  (4)  aggiungendo  gli- 
cerofosfato  di  sodio  all'ordinaria  alimentazione  dei  conigli,  trovö 
notevolmente  aumentata  l'assimilazione  del  fosforo.  Egli  sottopose 
un  conigiio  sano  e  robusto  per  un  periodo  di  7  giorni  ad  una 
alimentazione  sufficiente  e  costante  di  frumento  umettato  con  acqua 
ed  a  contenuto  noto  di  fosforo.  Poi  per  un  altro  uguale  periodo 
aggiunse  giornalmente  all'alimentazione  1  g  di  glicerofosfato  di 
sodio.  Eaccoglieva  esattaraente  urina  e  feci  e  dosava  il  fosforo, 
come  acido  fosforico.    Ecco  il  risultato  delle  sue  esperienze: 

10  periodo  =  Fosforo  (dosato  come  acido  fosforico)  assimilato 
gr.  0.089. 

II 0  periodo  =  Fosforo  (dosato  come  acido  fosforico)  assimilato 
gr.  1.613. 

La  differenza  in  piü  di  fosforo,  corrispondente  a  gr.  1.524  di 
acido  fosforico,  assimilato  nel  2»  periodo  deve  evidentemente  essere 
attribuita  al  glicerofosfato  di  sodio  somministrato. 

Le  mie  ricerche  furono  eseguite  nel  cane  e  nell'uomo  dosando 
accuratamente  il  fosforo  —  sotto  forma  die  P^  0»  —  nelle  urine 
e  nelle  feci  coi  metodi  analitici  indicati  nei  precedenti  lavori. 

Riporto  qui  appresso  una  nuova  esperienza  recentemente  da  me 
fatta  e  che  serve  a  confermare   quelle  giä  pubblicate.    In  questa 
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ricerca  come  celle  altre  che  esporrö  nel  corso  di  questo  lavoro  il 
dosamento  del  fosforo  nelle  feci  venne  eseguito  distruggendo  la  so- 
stanza  organica  col  metodo  di  Keller  (5). 

I.  Esperienza. 

Cagnetta  del  peso  di  Kg.  5.700  —  Da  piü  giorni  a  dieta 
costante  costituita,  come  nelle  altre  esperienze,  da  pane  acqua  di- 
stillata  e  cloruro  sodico. 


TJrina 


Feci  secche 


Qan- 

p2    05 

p2    05 

Qnan- 
titä  di 

p2    05 

p2    05 

totale 

Data 

titä 

in 

media 

feci  di 

in  1 

in 

Osservazioni 

m 
c.  c. 

24  ore  g;«™^- 
liera 

3  giorni 

in 
grammi 

gram- 
mo 

gram- 
mi 

9  aprile 

360 

0.288 

0.291 

10  id 

400 

0.295 

11  id 

18 

0.008 

0.144 

Si  somministrano  per  bocca 
assieme  all'  alimento  gram- 
mi 0.466  T-  05  in  forma  di 
glicerofosfato  di  caleio  (gr. 
1.  5) 

12  id 

450 

0.265 

1 

11  cane  non  ha  urinato 

13  id 

[0.275 

14  id 

500 

0.570 

17.70 

0.018 

0.318 

(urina  di 

48  ore) 

Apparisce  da  questa  ricerca  che  reliminazione  di  P^  0^  col- 
l'urina  in  seguito  alla  somministrazione  di  glicerofosfato  di  caleio 
e  nella  media  giornaliera  leggermente  diminuita.  Colle  feci  furono 
eliminati  in  piü  del  normale  gr:  0.174  di  P'-^  0\  Vennero  perci6 
assorbiti  e  trattenuti  nell'organismo  gr.  0.292  di  P^  0^  sopra  gr. 
0.466  P2  0^  somministrati. 

I  risultati  delle  mie  ricerche  nel  cane  e  nell'uomo,  confermate 
per  quanto  si  riferisce  aH'uomo  anche  dal  Tunnicliöe  (1.  c.)  non 
lasciano  dubbio  sul  fatto  che  il  fosforo  somministrato  per  la  via 
della  bocca  sotto  forma  di  sali  dell'acido  fosfoglicerico  sintetico  viene 
facilmente  assorbito  ed  assimilato. 


Molto  diversamente  si  comporta  l'acido  fosfoglicerico  sintetico 
(glicerofosfato  di  sodio)  iniettato  sotto  la  cute.  Da  parechie 
mie  ricerche  (1.  c.)  eseguite  nei  cani  iniettando  glicerofosfato  di  sodio 
(dall'acido  fosfoglicerico  sintetico),  risulta  concordemente  che  tutto 
il  fosforo  cosi   introdotto    viene   corapletamente  e   rapidamente 
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eliminato  dairorganismo  coirurina.  Si  trova  anzi  costantemente 
nella  urina  una  qiiantitä  di  fosfati  siiperiore  a  quella  che  dovrebbe 
risultare  dairacido  fosfoglicerico  iniettato.  Si  deve  perciö  ammet- 
tere  che  l'acido  fosfoglicerico  sintetico  si  comporta  allorche  e  intro- 
dotto  sotto  la  cute,  come  i  composti  „anorganici" :  esso  non  e  in 
grado  di  fornire  fosforo  assimilabile  e  determina  invece  un  maggior 
consumo  delle  riserve  fosforate  deirorganismo.  Ciö  in  accordo  del 
resto  col  fatto  da  me  e  da  altri  autori  osservato  che  dopo  le 
iniezioni  con  glicerofosfati  non  soltanto  aumenta  nell'urina  il  fosforo 
eliminato,  ma  aumentano  anche  razoto  ed  il  cloruro  di  sodio. 
L'azione  biologica  dei  glicerofosfati  dell'acido  sintetico  dati  per  via 
ipodermica  si  riduce  adunque  ad  un'azione  eccitante  dei  processi  del 
ricambio  materiale.  Non  e  certo  qui  da  insistere,  essendo  la  cosa 
per  se  stessa  troppo  evidente,  sulla  diversita  di  questa  azione 
farmacologica  dei  glicerofosfati  iniettati  sotto  cute  e  quella  che  gli 
stessi  preparati  esercitano  se  vengono  dati  per  la  via  del  tubo 
digerente,  la  quäle  ultima  6  essenzialmente  un'azione  dietetica 
che  serve  alla  nutrizione  fosforata  dei  tessuti. 

IL  Lecitina  (ex  ovo). 

Anche  per  quanto  si  riferisce  al  contegno  della  lecitina  data 
per  bocca  ed  iniettata  sotto  la  cute,  rimando  alla  mia  recente 
pubblicazione  su  tale  argomento.  (1.  c). 

E  del  resto  noto  che  la  lecitina,  viene,  secondo  Bokai,  com- 
pletamente  decomposta  nel  tubo  digerente  in  colina,  acidi  grassi  ed 
acido  fosfoglicerico,  il  quäle  viene  assorbito  ed  assimilato  (Hasebrock). 
Recentemente  B.  Slowtzoff  (6)  ha  trovato  che  la  lecitina  fresca, 
non  quella  dei  preparati  ottenuti  da  qualche  tempo,  puö  venire  in 
piccola  parte  assorbita  inalterata  dal  tubo  digerente  dei  cani. 

Iniettata  sotto  la  cute  la  lecitina,  come  risulta  dalle  mie 
esperienze  e  di  altri,  fornisce  fosforo  assimilabile,  giacche  non  si 
ritrova  aumentato  notevolmente  il  fosforo  delle  nell'urina  ne  sotto 
forma  di  fosfati,  ne  sotto  forma  ,.organica",  II  fosforo  delle  feci  non 
subisce  modificazioni  dopo  le  iniezioni  di  lecitina. 

Pertanto  e  da  ritenere  che  la  lecitina  data  per  bocca  o  per 
iniezione  sottocutanea,  e  in  grado  di  fornire  all'organismo  il  fosforo 
atto  alla  riparazione  dei  tessuti. 

III.  Acido  fosfoglicerico  naturale  (dalla  lecitina). 
II  diverse  comportameuto  biologico  da  me  posto  in  evidenza 
dell'acido  sintetico  a  seconda  che  viene  dato  per  bocca  ovvero  per 
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iniezione  sotteciitanea,  ed  il  fatto  che  la  lecitina,  anche  iniettata 
sotto  la  cute  fornisce  —  a  diiferenza  dell'acido  fosfoglicerico 
sintetico  fosforo  —  assimilabile,  hanno  richiamato  in  modo  speciale  la  mia 
attenzione  sulle  proprietä  fisiche  e  cliimiche  dell'acido  fosfoglicerico 
sintetico  e  di  quello  naturale  proveniente  dalla  scomposizione 
della  lecitina.  E  interessante  lo  studio  su  questo  argomento  di 
Willstätter  e  Lüdecke  (7).  Questi  autori  hanno  trovato  che  l'acido 
fosfoglicerico  naturale  e  otticamente  attivo  (sinistrogiro)  e  cosi  i 
suoi  sali  di  bario  e  di  calcio.  Perciö  hanno  asseguato  all'acido 
ottenuto  dalla  lecitina  la  formola  asimmetrica 

C  H2.  0.  P03  H 

I 
H  H.  0  H 

I 
C  H2.  0  H 

Ma  l'acido  naturale  e  quello  sintetico  non  ditferiscono  soltanto, 
per  le  proprietä  ottiche,  essendo  il  sintetico  inattivo,  ma  —  secondo 
i  suddetti  autori  —  esistono  altre  differenze  notevoli.  Queste 
essen zialmente  consistono  in  un  diverso  contenuto  in  Ca  ed  in  Ba 
dei  sali  dell'acido  naturale  e  deiracido  sintetico  e  nel  fatto  che  i 
sali  di  calcio  dell'acido  naturale  essicati  a  105^  sono  anidri,  mentre 
quelli  dell'acido  artificiale  contengono  acqua.  Inoltre  esistono  dif- 
ferenze anche  per  rispetto  alla  solubilitä  dei  sali  medesimi. 

Perciö  gli  aa.  suddetti  ritengono  che  l'acido  fosfoglicerico  della 
lecitina  sia  diverso  da  quello  artificiale  di  Pelouze,  senza  per  altro 
poter  dire  dove  tale  diversitä  consista  e  come  sia  costituito  l'acido 
artificiale. 

Per  quanto  ho  finora  esposto,  credei  interessante  studiare  il 
contegno  dell'acido  fosfoglicerico  naturale  nell'organismo  e  preci- 
samente  ricercare  se  esso,  iniettato  sotto  la  cute,  si  comporta  come 
l'acido  sintetico  o  piuttosto  come  la  lecitina  da  cui  deriva. 

L'acido  fosfoglicerico  di  cui  mi  sono  servito  in  queste  ricerche 
fu  ottenuto  per  idrolisi  con  barite  dalla  lecitina  dei  commercio. 
Tanto  l'acido  libero,  come  i  suoi  sali  di  bario  e  di  calcio,  da  me 
preparati,  mostravano  attivitä  ottica  (sinistro-giri).  La  soluzione 
acquosa  di  acido  fosfoglicerico  naturale,  a  contenuto  noto  di  P^O^ 
veniva  neutralizzata  con  carbonato  sodico  e  iniettata  sotto  la  cute. 

I  cani  sui  quali  furono  eseguite  le  ricerche  erano  tenuti  a  dieta 
costante  di  pane,  acqua  distillata  e  cloruro  di  sodio,  come  nelle 
esperienze  precedenti,  in  modo  da  avere  una  eliminazione,  per  quanto 
possibile,  costante  di  fosfati. 
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II.  Esperienza. 

Cagnetta  del  peso  di  kg.  3,700  — .    Dopo   alcuni  giorni  della 
dieta  solita  si  comincia  a  raccogliere  Turiiia. 


Urina  di 

P2  0="nel- 
l'urina 

di 
24  ore 

p2    0* 

Data 

24  ore  in 

media  di 

Osseryazioni 

c.  c. 

due  giorni 

Gennaio  31 

300 

0,297 

0,296 

Febbraio  1 

500 

0,295 

Dopo  raccolta  l'urina  si  iniettano  sot- 
to  cute   gr.  0,375  P^  0^  sotto  forma 
di  sale  sodico  dell'acido  fosfoglicerico 
(dalla  lecitina). 

2 

350 

0.444 

0,413 

3 

650 

0,383 

4 

500 

0,280 

Risultato: 
eliminati    in    piü 
iniettati.     Furono 
cioöil  37.600/0  del 
glicerico  naturale. 

La  ricerca  del 
d" urina,  ha  fatto 
organico. 


Nelle  48  ore  successive  alla  iniezione  furono 
del  normale  gr.  0,234  P^O^  sopra  gr.  0,375 
perciö  trattenuti  nell'organismo  gr.  0,141  P2  0^ 
fosforo  iniettato  sotto  la  cute  come  acido  fosfo- 

fosforo  organico  nelVurina  eseguita  sopra  100  cc 
constatare   traccie   non    ponderabili    di   fosforo 


III.  Esperienza. 
Cagnetta  kg.  4,150  — .   Dieta  come  il  solito. 


Urina 

di 
24  ore 

P^O^neUa 

P2  Os  me- 

Data 

urina  di 

dia  di  2 

Osseryazioni 

in  cc. 

24  ore 

giorni 

Febbraio  5 

500 

0,325     j 

0,390 

6 

700 

0,455 

..          i 

Iniezione    sottocutanea    di    gr.    0,225 
P-Os  sotto  forma  di  sale  sodico  dell'- 
acido fosfoglicerico  (dalla  lecitina   ex 
ovo). 

8 

600 

0,606 

0,465 

9 

500 

0,325 

Risul 

tato;  = 

=  Nelle  48  ore  successive  alla  iniezione  furono 

eliminati  i 

Q  piü  de] 

l  normal 

a  gr.  0.1 

30  P2  0^  SU  gr.  0,225  iniettati. 
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Furono  dunque  trattenuti  neirorganismo  gr.  0,075  P^  0^,  cioe    il 
33,330/0  della  dose  iniettata. 

La  ricerca  del  fosforo  organico  neH'urina  6  stata  negativa. 

IV.  Esperienza* 
Cagnetta  kg.  5,700  — .    Dieta  costante  per  alcuni  giorni. 


Data 

Urina 

di  24 

ore 

P2  Oo 

nell  'urina 

di  24 

P2  05  me- 
dia di 
tre  giorni 

Osservazioni 

in  cc. 

ore 

Maggie 

6 

330 

0,366 

„ 

7 

300 

0,462 

0,376 

« 

8 

325 

0,305 

Dopo  raccolta  l'urina,  iniezione  sotto- 
cutanea  di    gr.  0,450   di  P-  0^  sotto 
forma  di  sale  sodico   dell'acido    fosfo- 
glicerico  dalla  lecitina. 

., 

9 

325 

0,666 

V 

10 

300 

0,429 

0,472 

V 

11 

350 

0,322 

Risultato:  Nei  tre  giorni  consecutivi  alla  inezione  furono 
eliminati  in  piü  del  normale  cmoplessivamente  gr.  0,289  P^  0^  sopra 
gr.  0,450  iniettati.  Furono  dunque  trattenuti  nell'organismo  gr. 
0,162  P^  0^  iniettati  come  acido  fosfoglicerico  naturale,  cioe  il 
33.77  o/o. 

Anche  in  questo  caso  la  ricerca  del  fosforo  organico  nell'urina 
ha  dato  risultato  negativo. 

Appare  da  queste  ricerche  che  l'acido  fosfoglicerico  naturale 
(dalla  lecitina)  iniettato  come  sale  sodico  sotto  la  cute  viene  in 
parte  trattenuto  nell'organismo  cioe  assimilato.  Vi  ^  adunque  una 
differenza  fondamentale  fra  il  contegno  dell'acido  fosfoglicerico  na- 
turale e  dell'acido  stesso  sintetico,  perche  quest'ultimo,  come  si  ö 
giä  veduto,  non  soltanto  viene  completamente  eliminato  colle  urine 
sotto  forma  anorganica,  ma  deterraina  anche  un  eccesso  di  elimina- 
zione  dei  fosfati. 

In  altri  termini  mentre  l'acido  fosfoglicerico  naturale  dato  per 
iniezione  sottocutanea  puö  fornire  all'organismo  fosforo  assimilabile, 
l'acido  stesso  sintetico,  egualmente  somministrato,  non  ha  affatto 
tale  proprietä. 

Ma  ciö  che  piü  sorprende  nel  modo  di  comportarsi  degli  acid^j 
fosfoglicerici  naturale  ed  artificiale  si  6  che  questo  dato  per  boccai 
€  invece  facilmente  assimilabile  e  fornisce  fosforo  atto  alla  ripara-_ 
zione  dei  tessuti. 
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E  pertanto  necessario  che  l'acido  fosfoglicerico  sinteticö  allorch^ 
viene  dato  per  la  via  della  bocca  subisca  tale  modificazione  per  la 
quäl  eesso  si  reuda  assimilabile  come  l'acido  della  lecitina.  mentre 
la  stessa  modificazione  non  puö  subire  quando  viene  iniettato  sotto 
la  oute. 

Esperienze  che  ho  in  corso  tendono  a  dimostrare  che  una  tale 
modificazione  dell'acido  fosfoglicerico  sintetico  avviene  neirintestino 
per  opera  dei  succhi  digerenti. 

IV.  Acido  nucleinico  e  nucleine. 

Nello  studio  intorno  alla  assorbimento  ed  alla  assimilazione 
del  fosforo  delle  sostanze  proteiche  fosforate,  e  necessario  distinguere 
innanzi  tutto  ciö  che  si  riferisce  alla  nucleine  propriamente  dette 
e  ciö  che  riguarda  le  pseudo-nucleine  (nncleo-albumine).  Mi 
limiterö  qui  a  citare  i  principali  risultati  che  finora  sono  stati  otte- 
nuti  dai  diversi  autori. 

Pseudo-nucleine.  E  Sandmeyer  (8)  studio  il  contegno  della 
pseudo-nucleina  ottenuta  mediante  digestione  della  caseina  con  pep- 
sina  e  trovö  fortemente  aumentata  la  eliminazione  dell'acido  fosfo- 
rico  dell'urina.  Ma  la  conclusione  che  ne  trae  l'autore,  che  il  fos- 
foro della  pseudo-nucleina  venga  assorbito  sotto  forma  ,.organica" 
non  puö  accettarsi  che  con  riserva,  perche  e  noto  che  giä  fi'a  i 
prodotti  finali  della  digestione  della  caseina  si  trova  pure  acido 
fosforico.  il  quäle  puö  —  come  e  ben  noto  —  essere  assorbito  ed  eli- 
minato  coll'urina. 

II  Marcuse  (9)  riprese  le  ricerche  e  trovö  che  il  fosforo  dato 
sotto  forma  di  caseina  viene  assorbito  in  proporzione  di  4/5  di 
quello  somministrato.  Inoltre  dall'esperienze  dello  stesso  autore 
risulta  che  la  massima  parte  del  fosforo  assorbito  viene  rapi- 
damente  eliminato  dall'organismo  e  soltanto  ne  ö  ritenuta  una  pic- 
colissima  quantitä  corrispondente  a  pochi  centigrammi  su  parecchi 
grammi  somministrati. 

Per  altro  ulteriori  ricerche  dello  Zadik  (1.  c)  hanuo  dimo- 
strato  che  Tassimilazione  del  fosforo  dato  ai  cani  come  pseudonu- 
cleina  (caseina  e  ovo-vitellina)  e  in  realtä  maggiore  di  quello  che 
risulta  delle  esperienze  del  Marcuse.  Lo  Zadik  somministrava 
ai  cani  in  diversi  periodi  sperimentali  la  caseina  e  la  vitellina  e 
dosava  il  fosforo  eliminato  colle  feci  e  colle  urine.  In  una  ricerca 
sopra  grammi  6.06  di  P,  sotto  forma  di  caseina,  furono  assimilati 
gr.  0.45   di  P;  in  altra  ricerca    sopra  gr.  4.04  P  dati  ugualmente 

ArchiT  f.  experiment.  Pathol.  n.  Pharmakol.  25 
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come  ca§eina  furono  assimilati  gr.  0.34  P.  La  vitellina  non 
si  comporta  in  modo  notevolmente  diverso;  infatti  sopra  grammi 
7.32  P  furono  assimilati  grammi  0.84  P  e  sopra  gr.  6.13  P  furono, 
in  una  seconda  ricerca,  assimilati  gr.  0.56  P. 

Le  ricerche  dei  suddetti  autori  permettono  adunque  di  con- 
cludere  che  il  fosforo  somministrato  sotto  forma  di  pseudo-nucleina 
(caseina,  ovo- vitellina)  viene  in  parte  assorbito  ed  assimilato,  seb- 
bene  non  conosciamo  sotto  quäle  forma  questa  assimilazione  «ifetti- 
vamente  si  compia. 

Nucleine  vere.  Per  quanto  concerne  il  contegno  delle 
nucleine  propriamente  dette  e  rispettivamente  degli  acidi  nucleinici, 
le  nostre  conoscenze  sono  del  tutto  insufficienti.  Gli  autori  che 
come  il  Bokai  ed  11  Pop  off  (10),  si  sono  occupati  dell'azione  dei 
succhi  digerenti,  nelle  digestioni  artiflciali,  su  alcune  nucleine 
(quella  del  pus,  del  timo)  sono  venuti  a  risultati  contradditori. 

La  questione  dell'assimilazione  del  fosforo  delle  nucleine  piü 
che  colle  digestioni  artiflciali  poträ  essere  risolta  somministrando 
direttamente  agli  animali  i  prodotti  puri  e  determinando  la  elimina- 
zione  del  fosforo  coll'urina  e  colle  feci. 

Ho  flnora  eseguito  con  questo  indirizzo  alcune  ricerche  preli- 
minari  sull'acido  nucleinico  e  sulla  nucleina  del  lievito  di  birra  (pro- 
dotti commercialij :  ma  mi  riservo  di  estendere  lo  studio  ad  altri 
nucleo-proteidi  specialmente  d'origine  animale.  Ecco  frattanto  i 
risultati  ottenuti. 

a)  Acido  nucleinico  (del  lievito).  L'acido  nucleinico  del 
lievito  (Merck)  da  me  usato,  essicato  a  110^  contiene  7.65  o/^  P., 
sottoposto  all'esame,  col  metodo  indicato  dallo  Schmiedeberg 
(11)  per  la  ricerca  di  impuritä  atte  a  dare  la  reazione  del  biurete, 
la  prova  e  riuscita  negativa.  Ricorderö  che  l'acido  tritico-nucleinico 
(dei  semi  di  frumento)  e  secondo  Th.  Osborne  e  L  Harris  (12) 
identico  a  quello  di  lievito  di  birra  e  contiene  dal  7.57  al  8  75  o/„  P 
(in  media  circa  S^lo  P), 

ßisultato  deir  esperienza  V  vedi  pag.  387.  Nei  primi  tre 
giorni  durante  e  dopo  la  somministrazione  dell'acido  nucleinico, 
l'animale  ha  eliminato  con  l'urina  in  piü  del  normale  gr.  0,866 
P2  0^,  mentre  gli  erano  stati  somministrati  soltanto  gr.  0,700 
P2  O^,  La  ricerca  del  fosforo  organico  neH'urina  ha  dato  risul- 
tato  negativo. 

La  eliminazione  del  fosforo  colle  feci  non  si  e  modificata  in 
modo  notevole. 


1 
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V.  Esperienza 
Cagnetta  del  peso  di  Kg.  4,400  —  Solita  dieta. 

ürina  Feci  secche 


Data 

Urina 

in 
24ore 

p2    0* 

di 

Acido 

arico 

Feci  di  P*  O^ 
tre           in 

p  2  QS 

totale  1         Osservazioni 

in  cc 

24  ore 

0/ 

/o 

totale 

giorni 

1  gram. 

*■ 

Gennaio  23 

Si  pone  l'animale  in 

r,         24 

600 

0,438 

0,006 

0=030 

apparechio  per  raceo- 

»       25 

500 

0,375 

gliere  feci  ed  urine. 

.       26 

20,00 

0,0145 

0,290 

Si  somministrano  col 
solito  alimento  gr.  2 
di  ac.  nucleinico  pari 

agr  0,350  P-  0^ 

Vi  si    aggiunge    del 

carminio  per  riconos- 

cere  le  feci. 

,       27 

600 

0,702 

0,0102 

0,0612 

Dopo  raccolta  l'urina 

,       28 

500 

0,805 

0,0111 

0,0555 

l'animale  prende  al- 

«       29 

550 

0,577 

0,0882 

0,0451 

15,75 

0,0153 

0,241    tri  gr.  2  di  ac.  nuc- 

.       30 

475 

0,446  { 

12,00 

0,0137 

0,164  ;  leinicopariagr.0,350 

(di21or.) 

di  V-0\ 

-       31 

550 

0,489 

Febbraio  1  j 

500  i 

0,360 

;  Peso  dell'animale  kg 

i 

4,200 

b)  Nucleina  (del  lieveto). 

VI.  Esperienza. 
Cagnetta  Hg.  4,400  —  Dieta  solita. 

Urina  Feci  secche 


Data 

Urina 
di 

p2    QS 

in 

Acido 

uirco 

Feci  di 
3giorni 

P2    Os 

in 

P-  Os 
totale 

Osservazioni 

24  ore 

24  ore 

7o 

totale 

"         jlgramn. 

Marzo  20     400 

0,304 

0,008 

0,028 

,.       21     350 

0,308 

.      22 

18,00 

0,0082 

0,147 

„      23 

Si  somministra  all'a- 
nimale  col  solito  ali- 

mento gr.  4,  di  nuc- 

leina (Merck)  pari  a 

«       24 

475 

0,522 

0,0383 

0,182 

gr.  0,  140  P-'  0^ 

„       25 

425 

0,463 

„       26 

510 

0,433 

18,00 

0,0084 

0,151 

„       27 

430 

0,394 

Eisultato.    In  seguito  a  somministrazione  di  nucleina  (Merck) 
si  e  ritrovato  nell'urina  non  soltanto  tutto  il  fosforo  somministrato, 
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ma  anche  un  eccesso  dello  stesso.  La  quantitä  di  fosforo  eliminata 
colle  feci  e  aumentata  in  modo  del  tutto  trascurabile. 

Devesi  perciö  concludere  che  il  fosforo  somministrato  per  la 
via  della  bocca  ai  cani  sotto  forma  di  acido  nucleinico  e  di  nucleina 
(del  lievito)  viene  completamente  assorbito  e  completamente  elimi- 
nato  coll'orina  sotto  forma  di  fosfati. 

I  suindicati  nucleo-proteidi  non  sono  perciö  atti  a  fornire  fosforo 
assimilabile  aH'organismo, 

La  eliminazione  di  acido  urico  viene  fortemente  aumentata 
tanto  dopo  l'ingestione  di  acido  nucleinico  che  di  nucleina. 
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43. 

From  the  Pharmacological  Laboratory  of  the  University 
of  St.  Andrews. 

The  Pharmacological  Action  of  certain  Lactones  and  the 
corresponding  Hydroxy-acids. 

By 
C.  B.  Marshall. 

In  the  course  of  an  investigation  on  the  pharmacological  action 
of  the  alkaloids  of  jaborandi  leaves  i),  it  was  found  that  the  addition 
of  a  molecular  quantity  of  caustic  alkali  to  Pilocarpine  or  i  s  o  - 
Pilocarpine  in  aqueous  Solution  destroyed  the  characteristic  pharma- 
cological action  of  these  substances.  This  was  explained  by  the 
fact  that  thelactonichomopilopic  ring  of  the  Pilocarpine  (or  i  s  o  - 
Pilocarpine)  molecule  is  broken  down  by  caustic  alkali,  a  salt  of 
pilocarpic  acid  —  an  apparently  inactive  acid  pharmacologically  — 
being  formed,    Thus  (G  =  glyoxalin  ring)  — 

C2H5  .  CH— CH  .  CH2  .  G  C2H5  .  CH— CH .  CH2  .  G 

CO     CH2  HOOC       CH2OH 

\/ 
0 

Pilocarpine.  Pilocarpic  Acid. 

It  was  thought  that  the  lactone  ring  probably  acted  as  a  hapto- 
phore  gi'oup  to  the  glyoxalin  ring,  and  in  order  to  test  this  point 
further  and  also  with  a  view  to  determine  the  difference  in  action 
between  a  lactone  and  its  corresponding  hydroxy-acid  Jowett  and 
Hann2)  prepared  three  new  tropeines,  which  they  kindly  sent  to 
me  for  pharmacological  investigation.  Two  of  these  viz:-methyl- 
paraconyltropeine  and  terebyl-tropeine,  possess  a  lactone  ring  resem- 
bling  that  of  Pilocarpine  as  will  be  seen  from  the  following  formulae 
(T  =  tropine  ring). 

1)  Marshall,  C.  R.    Joum.  of  Physiol.  XXXI,  p.  153,  1904. 

2)  Trans.  Chem.  Soc.  LXXXIX,  p.  357,  1906. 
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CHs  .  CH— CH  .  CO  .  T  (CH3)2  .  C-CH  .  CO  .  T 

II  II 

0       CH2  0     CH2 


CO  CO 

Methylparaconyl  tropeine.  Terebyl  tropeine. 

The  remaining-  tropeine,  phtlialide-carboxyltropeine,  is  an  aro- 
matic  tropeine  similar  in  Constitution  to  horaatropine. 

/CH  .  CO  .  T  CH(OH) .  CO  .  T 

/ 
^CO 


Phthalide  carboxyl  tropeine.  Homatropine. 

Each  of  these  tropeines  produces  an  atropine-like  effect  and 
loses  this  action  when  a  molecular  quantity  of  caustic  alkali  is  added 
to  its  aqueous  Solution.  The  action  of  tropeines  which  do  not 
possess  a  lactone  group,  e.  g.  homatropine,  g-lycollyl-tropeine,  proto- 
catechyl-tropeine  1),  is  not  materially  influenced  by  the  addition  of 
a  molecular  proportion  of  caustic  alkali. 

Method.  Most  of  the  observations  were  made  upon  the  blood 
pressure  of  rabbits  and  cats.  The  animal  was  anaesthetised  with  ether; 
the  blood-pressure  was  taken  from  the  right  common  carotid  artery,  and 
the  drug,  dissolved  in  0.9  percent  NaCl,  sohition,  was  injected  into 
one  of  the  right  facial  veins  (rabbit)  or  into  the  right  external  jugular 
vein  (cat).  The  tropeine  was  injected  either  (i)  after  the  injection  of  an 
efficient  dose  of  Pilocarpine;  or  (ii)  during  continued  Stimulation  of  a 
divided  vagus;  or  (iii)  after  a  coustant  effect  had  been  obtained  from  a 
minimal  intermittent  Stimulation  of  the  vagus.  In  the  last  case  the  same 
Stimulation  was  employed  at  definite  intervals  after  the  injection  of 
the  drug. 

The  three  tropeines  investigated  possess  practically  the  same 
pharmacological  action.  They  differ  slightly  in  power,  phthalide- 
carboxyl-tropeine  being  the  strongest  and  methyl-paracon3i-tropeine 
the  weakest  of  the  three.  They  are  all  relatively  weak  when 
compared  with  atropine.  Thus  0.001  g.  of  any  of  the  tropeines 
injected  into  the  external  jugular  vein  produces  no  obvious  depression 
of  the  vagus,  and  in  a  few  instances  the  injection  of  O.Ol  g  has 
not  produced  complete  paralysis  of  the  vagus. 


1)  Glycollyl-tropeine  and  protocatechyl-tropeine  were  prepared   by  Jowett, 
and  Hann  (1.  c.)  Their  pharmacological  action  will  be  described  in  a  subsequent  paperJ 
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Generally,  however,  this  dose  paralyses  the  vagal  nerve  endings 
and  as  a  consequence  antagonises  the  eflfect  of  Pilocarpine  injected 
previously.  An  idea  of  the  power  of  phthalide-carboxyl-tropeine 
may  be  gathered  from  the  following  protocol. 

8.  XL  05.    Eabbit.  1750  g. 


Time 

Blood-pres- 

Heart-beats 

Bemarks 

sure  ia  mm. 

in  5  sec. 

3h 

55 

0 

82 

19 

3 

57 

30 

81 

19 

3 

57 

35 

Stimalation  of  vagns  isecondary  ooil 
at  12  Cm.)  oommenced 

3 

57 

37 

36-48 

Vit 

3 

57 

55 

31—41 

3 

3 

58 

^    \ 

0,01   g    Phthalide  -  carboiyl  -  tropeine 

3 

58 

n  ( 

hydrochloride  injected  into  right 
facial  vein 

3 

58 

13 

48—55 

3 

öS 

17 

76 

3 

öS 

22 

62 

16 

3 

59 

6 

71 

14 

Stimulation  of  vagns  stopped.  Blood- 
pressure  immediafelv  rose  to  75  mm 
and  heart-beats  to  17 

4 

0 

0 

81 

19 

Stimulation  of  vagns  caused  a  fall  in 
blood-pressnre  to  45 — 59  mm 

0 

81 

19 

7 

Stimulation  of  vagns  commeneed 

16 

47—61 

5 

28    f 

0,005    g.   Homatropine  -  hydrobromide 

injected 

28 

84 

36 

63 

18 

Stimalation  of  vagus  stopped. 

18 

0 

77 

19 

Stimulation  of  vagus  lowered  blood- 
pressnre  to  74  mm.  and  heart-beats 
to  16. 

4 

39 

0 

87 

19 

Stimulation  of  vagus  lowered  blood- 
pressure  to  Sl  mm.  and  heart-beata 
to  14. 

In  this  experiment  the  injection  of  O.Ol  g.  phthalidecarboxyl- 
tropeine  hydrochloride  paralysed  the  vagus  for  1^/4  minute  only, 
whereas  the  injection  of  0.005  g.  homatropine  hydrobromide  caused 
paralysis  of  the  vagus  for  6^'2  minutes  and  marked  depression  for 
at  least  10  minutes  longer.  Subsequently  {4  h.  45'.  30'')  0.0075  g. 
phthalide-carboxyl-tropeine  hydrochloride  -h  0.0025  g.  Pilocarpine 
nitrate  was  injected  and  produced  a  slight  Pilocarpine  effect:  on 
the  other  band  the  injection  of  0.0075  g.  Pilocarpine  nitrate  +  0.0025  g. 
homatropine  hydrobromide  (at  4h  55'  10")  antagonised  a  slight 
Pilocarpine  effect  which  had  been  induced  previously. 

It  has  been  already  stated  that  the  addition  of  a  molecular 
quantity  of  caustic  alkali  to  Solutions  of  any  of  these  tropeines 
annuls  their  action.    This  is  due  to  their  conversion  into  the  alkali 
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salts  of  the  corresponding  hydroxy-acids  which  are  pharmacologi- 
cally  inactive,  at  least  in  doses  in  which  the  lactones  themselves 
are  decidedly  active.  The  decomposition  of  tlie  lactone  by  the 
caustic  alkali  takes  place  relatively  slowly  towards  the  end  of  the 
reaction,  and  therefore  it  is  necessary,  unless  an  excess  of  alkali  has 
been  added,  or  strong  Solutions  used,  to  allow  the  mixture  to  stand 
for  a  few  hours  for  the  reaction  to  be  completed.  The  following 
experiment  is  of  interest  in  this  connection. 

22. /XL  05.    Rabbit  1325  g. 


Time 


Blood- 
pressure  in 


Heart-beat 
in  5  sec. 


Bemarks 


11"  10' 

11  10 

11  11 

11  11 

11  14 

11  14 

11  14 

11  14 

11  17 

11  17 

11  17 

11  17 

11  20 

11  32 

11  32 

11  32 

11  32 

11  35 

11  42 

11  53 

11  53 

11  53 

11  55 

U  57 

11  57 

11  57 

11  57 

11  59 

11  59 

11  59 

11  59 

12  1 
12  6 
12  6 
12  6 
12  7 
12  8 
12  8 
12  8 
12  8 
12  10 
12  24 


45" 
50 

2 

8 

0 

10 
32 
40 

0 

3 
20 
25 

0 

0 
12 
25 
30 

0 

0 
12 
25 
30 

0 

0 
12 
25 
30 
10 
20 
30 
35 

0 
30 
35 
53 

0 
20 
30 
40 
45 

0 

0 


90 


22 


47-58 
53-63 

10 
10  V2 

61—68 
62—68 

13 
13  Vü 

77 
66—70 
64-71 

17  V2 
16 

131/2 

80-82 
75—78 
69-74 

19 
16 
14 

48—60 
56—67 
61-69 

9 

10 1/2 
13 

62-69 
61  -68 

12 '/2 

13 

70—74 
65  -7o 
60—66 

16  V2 
1472 
13 

60—66 
60—66 

13 
13 

71—74 
68-72 
58-64 

17 
15 
13 

0,0025  g  Pilocarpine    nitrate  injected 
into  right  facial  vein. 


0,01  g  Terebyl- tropeine  hydrobromide 
+  0,0023  g  NaOH  (2  mol.)  injected. 


0,005  g  Terebyl-tropeine  hydrobromide 
inject«d. 


0,005  g  Terebyl-tropeine  hydrobromide 
4-  0,0006  g  NaOH  (1  mol.)  injected. 


0,0025  g  Pilocarpine  nitrate  injected. 


0,01  g  Terebyl-tropeine  hydrobromide 
+  0,0034  g  NaOH  (3  mol.)  injected. 


0,005  g  Terebyl-tropeine  hydrobromide 
■4-  0,0006  g  NaOH  (1  mol.)  injected. 


0,01  g  Terebyl-tropeine  hydrobromide 
+  0,0034  g  NaOH  (3  mol.)  injected. 


0,005  g  Terebyl-tropeine  hydrobromide 
injected. 
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In  this  experiment  the  injection  of  O.Ol  g.  terebyl-tropeine 
hydrobromide  with  two  molecular  quantities  of  caustic  soda  (one 
to  abstract  the  inorganic  acid  and  one  to  hydrolyse  the  base)  anta- 
gonised  to  some  extent  the  effect  of  a  previous  injection  of  Pilocarpine, 
owing  to  the  tact  that  the  alkali  having  been  added  _a  Short  time 
ouly  before  the  injection,  the  whole  of  the  lactone  had  not  been 
decomposed.  The  subsequent  injections  show  the  greater  eflfect  pro- 
duced  by  half  the  quantity  of  terebyl-tropeine,  whether  injected  as 
the  hydrobromide  or  as  the  free  base  (i.  e.  the  hydrobromide  with 
cne  molecular  quantity  of  alkali);  and  later  injections  show  the 
absence  of  effect  when  an  excess  of  alkali  (two  molecular  quantities 
to  act  on  the  base)  is  added  to  the  tropeine.  Although  the  alkali 
in  these  cases  also  was  added  to  the  Solution  of  terebyl-tropeine 
shortly  before  the  injection,  the  lactone  had  been  completely  hydro- 
lysed  owing  to  the  excess  and  greater  concentration  of  the  alkali. 
The  action  of  half  the  dose  of  terebyl-tropeine  is  given  for  com- 
parison.     Similar  results  were  obtained  with  the  other  tropeines. 

From  these  and  other  experiments  it  was  proved  that,  while 
the  tropeines  investigated  possess  a  weak  but  well  marked  atropine- 
action,  the  hydroxy-acids  formed  from  them  are  inacti ve,  at  least 
in  doses  in  which  it  was  possible  to  give  them.  The  same  pheno- 
menon  has  been  observed  by  S  y  m  o  n  s ')  in  the  case  of  two  other 
lactone-tropeines,  viz:-the  lactone  of  o-carboxyphenyl-glyceryl-tro- 
peine  and  isocoumarincarboxyl  tropeine,  prepared  by  Jowett  and 
Pyman.  Whether  this  change  occurs  in  the  blood  and  explains  the 
relatively  transient  effect  of  these  lactones  as  was  suggested  for 
Pilocarpine  and  i  s  o  Pilocarpine,  has  not  been  ascertained  owing  to 
the  small  amount  of  material  at  my  disposal. 

The  question  whether  the  lactone  group  acts  as  a  haptophore 
group  is  difficult  to  decide.  My  experiments  seem  to  suggest  that 
the  lactone  group  may  be  of  this  nature  but  as  the  introduction  of 
a  COOH  into  Compounds  often  diminishes  or  annuls  their  pharma- 
cological action,  it  is  obvious  that  another  explanation,  to  aceount 
for  the  inactivity  of  the  acids  formed  from  the  lactones  is  available. 
The  question  of  the  haptophoric  nature  of  the  lactone  group  is 
consequently  left  an  open  one. 


1)  Jowett  and  Pyman.    Trans.  Chem.  Soc.  XCI,  p.  32,  1907. 
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Summar}''.  Certain  tropeines  containing  a  lactone  group  aiid 
possessing  an  atropine-like  action  lose  this  action  when  they  aie 
converted  into  salts  of  the  corresponding  hydroxy-acids. 

The  transformation  of  tlie  lactones  into  salts  of  the  hydrox}'- 
acids,  after  the  addition  of  a  raolecular  quantity  of  caustic  alkali. 
occurs  relatively  slowly  towards  the  end  of  the  reaction.  This 
gradual  change  can  be  demonstrated  pharmacologically. 


44. 

Aus  der  Medizinischen  Klinik  der  Universität  Greifswald. 

Zur  Kenntnis  der  Funktion  des  Pankreas 

beim  Zuckerverbrauch. 

Von 

O.  Minkowski. 


Trotz  der  großen  Ausdehnung,  die  die  Literatur  über  den 
Pankreasdiabetes  schon  gewonnen  hat,  harren  noch  immer  die  wich- 
tigsten Fragen  über  die  Entstehung  dieses  Diabetes  und  über  die 
Rolle  der  Bauchspeicheldrüse  beim  Umsatz  der  Kohlenhydrate  im 
Organismus  ihrer  endgültigen  Lösung.  Und  die  besonderen  Schwierig- 
keiten, die  sich  auf  diesem  Gebiete  der  Forschung  entgegenstellen, 
sowie  die  große  Tragweite,  die  den  hier  gewonnenen  Ergebnissen 
nicht  nur  für  die  Lehre  vom  Zuckerumsatz,  sondern  auch  für 
die  Beurteilung  vieler  anderer  Stoffwechselvorgänge  zukommt  lassen 
es  erwarten,  daß  voraussichtlich  noch  für  lange  Zeit  hinaus  der  nach 
der  Pankreasexstirpation  auftretende  Diabetes  ein  bevorzugtes  Arbeits- 
feld für  experimentelle  Untersuchungen  bleiben  wird. 

Nachdem  ich  in  den  letzten  Jahren  meine  Aufmerksamkeit  wieder 
dem  Studium  der  Pankreasfunktion  zugewandt  habe,  sind  auch  in 
dem  Laboratorium  meiner  Klinik  einige  Arbeiten  in  dieser  Sichtung 
ausgeführt  worden.  Es  sei  mir  gestattet,  hier  in  Kürze  die  bemerkens- 
wertesten ihrer  Ergebnisse  zusammenzufassen: 

I. 
Bereits  in  unserer  ersten  Publikation  i)  hatten  v,  Mering  und 
ich  die  Ansicht  ausgesprochen,  daß  der  Diabetes,  wie  er  nach  voll- 
ständiger Exstirpation  der  Bauchspeicheldrüse  beobachtet  wird,  nur 
auf  das  Aufhören  einer  besonderen  Funktion  dieses  Organs 
zurückgeführt  werden  kann,  die  für  den  Verbrauch  des  Zuckers 
im  Inneren  des  Organismus  notwendig  ist.  Die  Entdeckung 
des  Pankreasdiabetes  fiel  in  eine  Zeit,  in  der  die  Lehre  von  der 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm..  Bd.  XXVI,  1889. 
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„inneren  Sekretion"  der  Organe  ihren  Siegeslauf  zu  nehmen  begann^ 
und  so  fand  auch  die  Vorstellung,  daß  die  innere  Sekretion  des 
Pankreas  bei  dem  Verbrennen  des  Zuckers  im  Organismus  eine 
entscheidende  Rolle  spiele,  einen  wohl  vorbereiteten  Boden.  Es 
dauerte  daher  auch  nicht  lange,  bis  diese  Vorstellung  allgemeine 
Anerkennung  errungen  hatte. 

Wenn  gleichwohl  in  neuester  Zeit  wieder  auf  die  mangelhafte 
Begründung  dieser  Hypothese  hingewiesen  werden  konnte  i),  so  liegt 
dieses  vor  allem  daran,  daß  alle  Bemühungen  aus  der  Drüse  einen 
Stoff  zu  isolieren,  dessen  Zufuhr  den  Diabetes  aufzuheben  imstande 
wäre,  bis  jetzt  noch  nicht  zu  einwandfreien  Resultaten  geführt 
haben.  Das  gilt  nicht  nur  für  die  von  Pflüger  zitierten  und 
kritisierten  Arbeiten,  sondern  auch  für  viele  andere  experimentelle 
und  klinische  Untersuchungen,  bei  denen  die  Wirksamkeit  von  Pan- 
ki'easpräparaten  gegen  den  Diabetes  erprobt  werden  sollte. 

Indessen  hebt  Pflüger  selbst  hervor,  daß  die  negativen  Er- 
gebnisse solcher  Untersuchungen  nicht  eine  entscheidende  Bedeutung 
beanspruchen  dürfen,  da  man  sich  vorzustellen  vermöchte,  daß  das 
lebendige  Pankreas  fortwährend  sein  wirksames  Sekret  an  das  durch- 
strömende Blut  abgibt,  sodaß  höchstens  Spuren  in  dem  Organe  zurück- 
bleiben, die  im  Stoffwechsel  so  rasch  verbraucht  werden  könnten, 
daß  eine  deutliche  Hemmung  der  Glykosurie  nach  Einverleibung  von 
Drüsenextrakten  nicht  erkennbar  würde. 

Ob  die  neuesten  Beobachtungen  von  Zuelzetj^)  dem  es  gelungen  sein 
soll,  durch  künstliche  Blutstauung  im  Pankreas  wirksame  Extrakte 
herzustellen,  geeignet  sind  jene  Schwierigkeiten  zu  umgehen,  muß  die 
Zukunft  noch  lehren. 

Jedenfalls  sind  auch  die  positiven  Ergebnisse  solcher  Ver- 
suche nur  mit  Vorsicht  zu  verwerten,  da  es  nicht  leicht  ist,  die  Be- 
deutung eines  vorübergehenden  Sinkens  der  Zuckerausscheidung 
nach  Einverleibung  irgend  einer  Substanz  richtig  einzuschätzen, 
weil  eine  solche  Verminderung  der  Zuckerausfuhr  durch  alle  mög- 
lichen Eingriffe  hervorgerufen  werden  kann,  die  geeignet  sind,  das 
Wohlbefinden  des  diabetischen  Tieres  irgendwie  zu  stören. 

Aus  diesem  Grunde  ermangeln  auch  die  Transfusionsversuche  von 
Hddon^)  einer  entscheidenden  Beweiskraft.  Nachdem  v.  Mering  und 
ich   gezeigt  hatten,    daß    die  Transfusion   des  Blutes   eines  pankreaslosen 


1)  Pflüg  er,    E.  Untersuchungen  über  den  Pankreasdiabetes.     Arch  f.  d 
gesamte  Physiol.,  Bd.  118,  S.  271  ff.,  1907. 

2)  Zuelzer,  Dohrn  und  Marxer,  Deutsche  medic.  Wochenschr.  190S  No. 32.j 

3)  E.  Hedon,  Travaux  de  Physiologie,  Paris  1898. 
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Hundes  in  das  Gefäßsystem  eines  gesunden  bei  diesem  keine  Glykosurie 
zur  Folge  hatte,  stellte  H^don  den  umgekehrten  Versuch  an,  indem  er 
das  Blut  eines  gesunden  Hundes  in  die  Gefäße  eines  fast  vollständig  ent- 
bluteten pankreaslosen  hinüberleitete.  Nur  in  einem  einzigen  Falle  gelang 
es  ihm  auf  diesem  Wege  eine  Verminderung  der  Glykosurie  zu  erzielen, 
und  auch  dieser  eine  Versuch  erscheint  nach  den  Ausführungen  Pflügers 
nicht  einwandfrei. 

Um  sicherere  Beweise  für  die  Bedeutung  der  inneren 
Sekretion  zu  erlangen,  kam  es  darauf  an,  eine  Versuchs- 
anordnung zu  finden,  bei  der  eine  fortgesetzte  Zufuhr  de«  für 
den  Zuckerverbrauch  notwendigen  Pankreasproduktes  möglich  war. 
Eine  solche  glaubte  ich  in  den  zuerst  von  mir  und  bald  darauf  auch 
vonHedon  ausgeführten  Versuchen  mit  Verpflanzung  von  Pankreas- 
stücken  unter  die  Bauchhaut  gefunden  zu  haben.  Und  in  der  Tat 
wurde  auch  das  Ergebnis  dieser  Versuche  bis  jetzt  als  die  sicherste 
Stütze  für  die  Lehre  von  der  inneren  Sekretion  angesehen.  Auch 
diesen  Versuchen  gegenüber  hat  indessen  Pflüger  den  Einwand 
erhoben,  daß  möglicherweise  in  dem  Gelaßstiel  des  verpflanzten 
Drüsenstückes  enthaltene  oder  neugebildete  Nervenfasern  bei  der 
Verhinderung  des  Diabetes  eine  Rolle  spielen  konnten.  Wenn  auch 
die  Bemühungen  Pf  lüg  er  s,  diesen  Einwand  durch  tatsächliche 
Beobachtungen  zu  begründen,  fehlgeschlagen  sind^),  so  muß  doch 
zugegeben  werden,  daß  die  Beweiskraft  der  Transplantationsversuche 
eine  größere  wäre,  wenn  es  sich  bei  ihnen  nicht  um  eine  einfache 
Verlagerung  des  von  seinen  normalen  Gefäßen  versorgten  Drüsen- 
stückes, sondern  um  eine  wirkliche  Pfropfung  von  losgelösten 
Drüsenteilen  gehandelt  hätte.  2) 

Solche  Implantationen,  die  von  amerikanischen  Ärzten  sogar 
beim  Menschen  zur  Heilung  des  Diabetes  versucht  sind,  waren  aber 
stets  mißglückt,  weil  die  implantierten  Pankreasstücke  rasch  der 
Selbstverdauung  verfielen  und  vereiterten.  Über  einen  gelungenen 
Versuch  dieser  Art  berichtete  jedoch  vor  einiger  Zeit  Martina 3), 
der,  in  Anlehnung   an   die   erfolgreichen  Versuche  von  Payr  mit 


1)  s.  Minkowski,  Die Totalexstirpation  des  Duodenums.  Arch.  f.  exp.  Path. 
u.  Pharm.,  Bd.  LVm,  1908. 

2)  Vor  kurzem  gelang  es  uns  in  einem  einwandfreien  Versuche  nachzuweisen, 
daß  auch  nach  Unterbindung  und  Durchschneidung  des  Gefäßstiels  das  unter  der 
Bauchhaut  eingeheilte  Pankreasstück  das  Zustandekommen  des  Diabeies  zu  ver- 
hindern vermochte,  so  daß .  dieser  erst  eintrat,  als  das  eingeheilte  Stück  voll- 
ßtändig  entfernt  wurde.  Näheres  über  diesen  Versuch  wird  Herr  Dr.  Ugo  Lom- 
broso  berichten. 

3)  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1908,  Nr.  1. 
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Implantation  von  Schilddrüsengewebe  in  die  Milz,  bei  einem  Hunde 
ein  Pankreasstück  in  die  Milz  verpflanzt  hatte.  Dieser  Hund  über- 
lebte die  Exstirpation  seines  Pankreasrestes  die  ungewöhnlich  lange 
Zeit  von  3  Monaten,  hatte  aber  doch  während  dieser  Zeit  einen 
Diabetes  von  nicht  geringer  Intensität.  Leider  ist  die  in  Aussicht 
gestellte  Fortsetzung  dieser  Untersuchungen  durch  den  allzufrühen 
Tod  des  talentvollen  jungen  Forschers  vereitelt  worden. 

Nachdem  nun  neuerdings  Sauerbruch  und  Hey  de  i)  darauf 
aufmerksam  gemacht  hatten,  daß  in  der  künstlichen  Vereinigung 
von  zwei  Tieren  ein  brauchbares  Mittel  zur  Entscheidung  mancher 
physiologischer  und  pathologischer  Fragen  gegeben  sein  könnte,  be- 
nutzte Forschbach'^)  diesen  Weg  um  zu  prüfen,  wie  sich  die  Folgen 
der  Pankreasexstirpation  bei  einem  Hunde  gestalten,  der  mit  einem 
anderen  Hunde  verwachsen  ist.  Es  gelang  ihm  darzutun,  daß  der 
Diabetes  eines  pankreaslosen  Hundes  durch  die  „Para- 
biose"  mit  einem  gesunden  anderen  verhindert  oder  doch 
in  seiner  Intensität  auf  einen  geringen  Grad  herabge- 
mindert werden  kann. 

Bei  der  weiteren  Verfolgung  dieser  Untersuchungen  zeigte  es  sich, 
daß  es  für  das  Gelingen  einer  Vereinigung  zweier  Tiere  nicht  einmal 
einer  Erfüllung  der  von  Sauerbruch  und  Hey  de  hervorgehobenen 
Bedingungen  bedurfte,  und  daß  namentlich  eine  Verwachsung  zweier 
Hunde  nach  Verbindung  der  Bauchhöhlen  auch  dann  möglich  ist,  wenn 
es  sich  um  erwachsene  Tiere  verschiedenen  Geschlechts,  verschiedenen 
Alters  und  selbst  verschieder  Easse  handelt.  Auch  bei  solchen  Tieren 
•war  zum  mindesten  die  Einwirkung  der  Parabiose  auf  die  Intensität  des 
Diabetes  unverkennbar. 

Es  braucht  kaum  besonders  hervorgehoben  zu  werden,  wie  nahe- 
liegend eine  Deutung  dieser  Versuche  zu  Gunsten  der  Lehre  von 
der  inneren  Sekretion  des  Pankreas  und  ihres  Einflusses  auf  den 
Zuckerverbrauch  im  Organismus  ist.  Indessen  wären  noch  manche 
Einwände  zu  berücksichtigen,  so  z.  B.  könnte  vielleicht  das  Aus- 
bleiben des  Diabetes  auch  so  erklärt  werden,  daß  nicht  etwa  aus 
dem  Organismus  des  gesunden  Hundes  dem  pankreaslosen  eine  für 
den  Verbrauch  des  Zuckers  notwendige  fermentartige  Substanz  zu- 
geführt wird,  sondern  daß  der  überschüssige  Blutzucker  des  seines 
Pankreas  beraubten  Tieres  in  den  Kreislauf  des  gesunden  übergeht, 
um  hier  in  normaler  Weise  verbraucht  zu  werden.  Durch  Versuche, 
über  die  Forschbach  noch  später  berichten  wird,  gelang  es  ihm 
aber  nachzuweisen,  daß  ein  solcher  Einwand  nicht  berechtigt  w^äre. 


1)  Münchener  med.  Wochenschr.  1908,  Nr.  4. 

2)  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1908,  Nr,  21. 
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In  einer  früheren  Publikation  i)  berichtete  ich  unter  anderem 
auch  über  Versuche  die  dafür  sprachen,  daß  zwischen  der  äußeren 
Seki-etion  des  Pankreas  und  derjenigen  Funktion  dieser  Drüse,  die 
den  Zuckerverbrauch  im  Organismus  vermittelt,  ein  direkter  Zu- 
sammenhang nicht  besteht.  Ähnliche  Beobachtungen  sind  auch  v-m 
Thiroloix  und  Hedon  mitgeteilt  worden. 

In  einer  besonders  überzeugenden  Weise  trat  nun  diese  Un- 
abhängigkeit der  inneren  Funktion  der  Drüse  von  ihrer 
äußeren  Sekretion  bei  zwei  Hunden  hervor,  die  ich  für  die 
später  noch  zu  erwähnenden  Untersuchungen  des  Herrn  Dr.  Seo  ope- 
riert hatte: 

Bei  beiden  Hunden  wurden  Stücke  vom  Processus  uncinatus  des 
Pankreas  unter  die  Haut  verlagert,  und  nach  einiger  Zeit  der  in 
der  Bauchhöhle  zurückgebliebene  Rest  des  Pankreas  vollständig  entfernt. 
Bei  dem  einem  Hunde,  bei  dem  das  unter  der  Haut  eingeheilte  Drüsen- 
stück  ungeföhr  doppelt  so  groß  war  als  bei  dem  andern,  erwies  sich  die  Gefäß- 
anoränung  des  Processus  uncinatus  insofern  abweichend  von  der  Norm, 
als  statt  einer  größeren  zwei  kleinere  Arterien  das  distale  Drüsenende 
versorgten.  Um  einen  bequemen  Stiel  bilden  zu  können,  mußte  das  eine 
dieser  Gefäße  unterbunden  werden.  Der  Ausführungsgang  des  verlagerten 
Pankreasstückes  wurde  wie  gewöhnlich,  durch  die  Bauchdecken  nach  außen 
geleitet,  so  daß  das  äußere  Sekret  dieses  Drüsenstückes  ungestört  ab- 
fließen konnte.  Bei  dem  zweiten  Hunde  war  die  Gefäßversorgung  des  ver- 
lagerten Stückes  eine  normale,  dagegen  ging  die  Fistelbildung  am  Aus- 
führungsgange nicht  glatt  von  statten.  Es  kam  zur  Sekretretention  und  das 
Drüsenstück  schwoll  vorübergehend  stark  an.  Später  stellte  sich  der 
Sekretabfliiß  ein,  das  Drüsenstück  verkleinerte  sich  erheblich,  war  aber 
sehr  deutlich  als  abnorm  hart  unter  den  Bauchdecken  zu  fühlen. 

Nach  der  Entfernung  des  in  der  Bauchöhle  zurückgebliebenen 
Drüsenrestes  stellte  sich  nun  bei  dem  zuerst  erwähnten  Hunde  nach 
wenigen  Tagen  ein  Diabetes  ein,  dessen  Intensität  anfangs  mäßig  und 
schwankend  war,  der  aber  sehr  bald  fast  die  gleiche  Höhe  erreichte,  wie 
sie  sonst  nur  nach  Totalexstirpation  der  Drüse  beobachtet  wird.  Der 
Quotient  D:  N  stieg  bei  Fleischfütterung  bis  auf  2,0—3,0.  Bei  dem  zweiten 
Hunde  reichte  das  unter  der  Haut  befindliche  Drüsenstück  vollkommen 
aus,  um  während  der  nächsten  zwei  Monate  den  Diabetes  ganz  zu  ver- 
hindern, dann  erst  stellte  sich  eine  geringfügige  Glykosurie  ein  (bis  zu 
1  g  täglich;  D:  N  bei  Fleischfütterung  0,1—0,2),  und  erst  nach  Ent- 
fernung des  subkutanen  Drüsenstückes  trat  der  Diabetes  in  seiner  vollen 
Intensität  hervor. 

Im  Gegensatz  dazu  war  die  Saft  Sekretion  aus  dem  verlagerten 
Drtisenstück  bei  dem  diabetischen  Tiere  sehr  viel  ausgiebiger  als  bei  dem 
nicht  diabetischen.     Der  relative  Gehalt  des  Saftes  an  Trypsin  (nach  der 

1)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm..  Bd.  XXXI,  S.  122,  1893. 


400  0.  Minkowski 

von  Groß')  angegebenen  Methode  bestimmt),  wie  an  diastatischen  Ferment 
(nach  der  von  Wohlgemuth^j  beschriebenen  Methode)  bewegte  sich  zwar 
bei  beiden  Tieren  in  den  gleichen  Grenzen,  aber  die  von  dem  diabetischen 
gelieferte  Saftmenge  war  ungefähr  7 mal  so  groß,  als  bei  dem  nicht 
diabetischen. 

Bemerkenswert  war  nun  auch  das  Resultat  der  anatomischen 
Untersuchung  des  nachträglich  entfernten  subkutanen  Drüsenstücks. 
Bei  dem  diabetischem  Hunde  sah  das  Drüsensttick  fast  normal  aus,  bei 
dem  nicht  diabetischen  war  es  sehr  stark  geschrumpft  und  induriert.  Die 
mikroskopische  Untersuchung  ließ  bei  dem  diabetischen  Hunde  sehr  gut 
erhaltenes  Drüsenparenchym,  bei  dem  nicht  diabetischen  nur  spärliche 
Drüsenläppchen  mit  stark  gewuchertem  interstitiellem  Bindegewebe  er- 
kennen. Sehr  auffallend  war  das  Verhalten  der  Langerhansschen 
Inseln  in  den  beiden  Drüsenstücken:  Zwischen  den  gut  erhaltenen 
Drüsenläppchen  des  diabetischen  Hundes  mußte  man  lange  suchen,  ehe 
man  spärliche  Reste  der  offenbar  geschrumpften  und  veränderten  Inscl- 
zellen  fand,  in  dem  indurierten  Gewebe  des  andern  Drüsenstückes  fand 
man  dagegen  fast  in  jedem  Gesichtsfeld  wohl  erhaltene  Langerhanssclie 
Zellgruppen. 

Es  soll  hier  im  Hinblick  auf  die  bekannte  Tatsache,  daß  Größe 
und  Verteilung'  der  Inseln  nicht  nur  bei  verschiedenen  Tieren, 
sondern  auch  in  verschiedenen  Abschnitten  derselben  Drüse  sehr 
große  DiflFerenzen  zeigen  können,  auf  diese  vereinzelten  Beobach- 
tungen kein  übertriebener  Wert  gelegt  werden,  um  eine  bestimmte 
Stellungnahme  in  der  viel  umstrittenen  Frage  nach  der  Bedeutung 
der  Langerhansschen  Inseln  zu  begründen.  Doch  erscheinen  diese 
Beobachtungen  bemerkenswert  genug,  um  eine  eingehende  Prüfung 
in  ähnlichen  Versuchen  wünschenswert  erscheinen  zu  lassen. 

III. 

Die  Frage,  ob  die  Mitwirkung  des  Pankreas  bei  dem  Verbrauch 
der  Kohlenhydrate  im  Organismus  unumgänglich  notwendig  ist,  mit 
anderen  Worten,  ob  beim  Pankreasdiabetes  überhaupt 
noch  Zucker  im  Organismus  auf  normalem  Wege  ver- 
braucht werden  kann,  ist  in  neuester  Zeit  vielfach  diskutiert. 
Es  sind  dabei  Beobachtungen  mitgeteilt  worden,  aus  denen  hervor- 
zugehen schien,  daß  auch  beim  pankreaslosen  Hund  das  Vermögen 
Zucker  zu  verbrennen,  bis  zu  einem  gewissen,  allerdings  geringen 
Grade  erhalten  bleibt. 

Demgegenüber  muß  ich  nicht  nur  auf  Grund  meiner  früheren, 
sondern  auch  nach  den  Ergebnissen  von  neueren  Untersuchungen, 


1)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.    Bd.  58,  S.  157,  1907. 

2)  Biochem.  Zeitschrift,  IX,  1908. 
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die  Allard  1)  im  Laboratorium  meiner  Klinik  ausgefälirt  hat,  be- 
tonen, daß  nach  totaler  Pankreasexstirpation  subkutan  ein- 
geführten Zucker  vollständig  wieder  im  Harne  ausgeschieden 
wird,  selbst  dann  noch,  wenn  die  Glvkosurie  in  solchen  Fällen  nicht 
mehr  auf  der  Höhe  steht,  die  in  dem  maximalen  Verhältnis  von 
D:  N.  ihren  Ausdruck  findet.  Ein  niedrigerer  "Wert  für  diesen 
Quotienten  D:  X  darf  nicht  ohne  weiteres  als  ein  Beweis  dafür 
angesehen  werden,  daß  ein  Teil  des  im  Organismus  bei  der  Eiweiss- 
zersetzung  gebildeten  Zuckers  noch  verwertet  wird.  Nur  bei  den 
leichteren  Formen  des  Diabetes,   wie  er  nach   partieller   Ex- 

irpation  des  Pankreas  zustande  kommen  kann,  ist  dies  der  Fall. 
Hier  wird  aber  auch  von  subkutan  injizirtem  Zucker  eine  mehr  oder 
weniger  große  Menge  im  Organismus  zersetzt.  Wird  nach  totaler 
Pankreasexstirpation  ein  niedriger  Quotient  D:  N  bei  Fleischnahrung 
und  im  Hungerzustande  gefunden,  so  ist  dieses  ofienbar  nur  ein 
Vusdruck  dafür,  daß  die  synthetische  Bildung  des  Zuckers  aus  den 

ickstoflffreien  Zerfallsprodukten  der  Eiweißkörper  nicht  mehr  in 
normalem  Umfange  vonstatten  geht. 

Wenn  nach  der  Zufuhr  von  Zucker  per  o  s  auch  nach  voll- 
ständiger Pankreasexstirpation  das  Verschwinden  einer  gewissen 
Zuckermenge  beobachtet  wird  (Mohr),  so  ist  zu  berücksichtigen, 
iaß  der  auf  diesem  Wege  eingeführte  Zucker  nicht  vollständig  als 

Icher  zur  Resorption  zu  gelangen  braucht,  sondern  zum  Teil  auch 
schon  im  Darmkanal  Zersetzungen  erleiden  kann.  Es  wäre  sogar 
denkbar,  daß  die  Aufnahme  und  Oxydation  der  Zersetzungspro- 
dukte, wie  z.  B.  der  Gährungsmilchsäure,  auch  den  respiratorischen 

^'uotienten  in  gleicher  Weise  beeinflussen  könnte,  wie  die  Oxydation 
uer  entsprechenden  Zuckermenge, 

Auch  das  Fehlen  einer  Acidose  beim  Pankreasdiabetes 
ist  neuerdings  (B  r  u  g  s  c  h  und  B  a  m  b  e  r  g^)),  als  Beweis  dafür 
angesprochen  worden,  daß  das  Oxydations vermögen  des  pankreas- 
losen Hundes  für  Zucker  nicht  vollständig  erloschen  ist.  Indessen 
gehört  das  Auftreten  einer  Acidose  auch  beim  Pankreasdiabetes 
keineswegs  zu  den  größten  Seltenheiten.  Wie  ich  dieses  bereits 
früher  in  einzelnen  Fällen  beobachtet  habe,  so  hat  auch,  in  noch 
zu  publizierenden  Versuchen,  Allard  wiederholt  erhebliche 
Mengen  von  Oxybuttersäure  und  Acetessigsäure  bei 
pankreaslosen   Hunden  im  Harne  gefunden.    Einzelne  dieser  Tiere 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pliann.,  Bd.  LIX,  190S. 

2)  Zentralbi.  f.  d.  ges.  Physiol.  u.  Pathol.  d.  Stoffwechsels,  1908,  Nr.  1. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  n.  PhannakoL  n<> 

Schmiedeberg-Feetschrift.    Oktober  1906.  ^° 
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gingen  sogar  unter  den  Erscheinungen  eines  Coma  diabeti cum  zu- 
grunde. In  anderen  Fällen  wurde  allerdings  die  Aeidose  auch  vermißt, 
ohne  daß  es  gelungen  wäre,  Aufklärung  über  die  Bedingungen  zu  er- 
halten, von  denen  diese  Verschiedenheiten  bei  den  einzelnen  Tieren  ab- 
hängig sind.  Jedenfalls  kann  aber  in  dem  Verhalten  der  Aeidose  nicht, 
wie  Brugsch  und  Bamberg  meinen,  ein  prinzipieller  Unter- 
schied zwischen  dem  Phloridzindiabetes  und  dem  Pankreasdiabetes  er- 
blickt werden,  ganz  abgesehen  davon,  daß  ein  Rückschluß  aus  dem 
Fehlen  der  Aeidose  auf  das  Stattfinden  eines  Zuckerverbrauchs  bei  den 
komplicierten,  hier  in  Betracht  kommenden  Verhältnissen  doch  wohl 
kaum  ohne  weiteres  berechtigt  sein  dürfte. 

IV. 

Gewisse  Aufschlüsse  über  den  Einfluß  der  Pankreasexstirpation 
auf  den  Zuckerverbrauch  im  Organismus  durfte  man  erwarten,  wenn 
man  den  Verlauf  der  Glykosurie  unter  solchen  Umständen  näher  zu 
verfolgen  suchte,  die  eine  Erhöhung  des  Energiebedarfs  im 
Organismus  bedingen,  und  die  unter  normalen  Verhältnissen  mit 
einer  Steigerung  des  Kohlenhydratumsatzes  einhergehen. 

Lüthje!)  hat  zuerst  diesen  Weg  beschritten,  indem  er  den 
Einfluß  wechselnder  Umgebungstemperatur  auf  die 
Zuckerausscheidung  beim  Pankreasdiabetes  prüfte.  Seine  Angaben, 
daß  niedrige  Temperaturen  eine  Zunahme,  hohe  Temperaturen  eine 
Abnahme  der  Zuckerausscheidung  zur  Folge  haben,  konnten  von 
A  1 1  a  r  d  -)  nicht  in  vollem  Umfange  bestätigt  werden.  Die  Er- 
klärung der  Differenzen  in  den  Beobachtungen  der  beiden  Autoren 
machte  gewisse  Schwierigkeiten,  und  ich  verweise  in  dieser  Be- 
ziehung auf  die  inzwischen  erschienene  ausführlichere  Mitteilung 
von  Allard.  Nur  das  Eine  sei  hier  hervorgehoben,  daß  ein, 
Einfluß  der  Umgebungstemperatur,  wie  ihn  Lüthje 
beschrieben  hat,  nur  in  solchen  Fällen  sich  bemerkbar 
zu  machen  scheint,  in  denen  der  Pankreasdiabetes 
nicht  seine  maximale  Höhe  zeigt,  sei  es  weil  die  Funktion 
der  Drüse  nicht  vollständig  ausgeschaltet  ist,  sei  es  weil  die  Fähig- 
keit der  Zuckerbildung  im  Organismus  aus  irgend  einem  Grunde 
Schaden  gelitten  hat. 

Eine  sichere  Beurteilung  der  bei  dem  Wechsel  der  Umgebungs- 
temperatur maßgebenden  Einflüsse  ist  dadurch  erschwert,  dass 
hier  offenbar  außerordentlich  komplizierte  Verhältnisse  zur  Geltung 

1)  Verhandl.  d.  Congr.  inner.  Medizin  1905  u.  1907. 

2)  1.  c. 
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kommen:  Zunächst  stehen  dem  Organismus  zur  Erhaltung  seiner 
Eigenwärme  bei  wechselnder  Umgebungstemperatur  nicht  nur 
chemische,  sondern  auch  physikalische  Regulationsmittel 
zur  Verfügung.  Dann  aber  werden  auch  die  chemischen  Prozesse, 
die  zur  Wärmebildung  fuhren,  keineswegs  allein  durch  das 
Wärmebedürfnis  des  Organismus  geregelt:  Einerseits  findet  eine 
von  dem  Wärmebedürfnis  unabhängige  Wärmebildung  als  Neben- 
wirkung bei  der  für  die  Erhaltung  des  Lebens  unentbehrlichen 
Tätigkeit  der  verschiedensten  Organe  statt;  andererseits  kann  auch 
bei  vorhandenem  Wärmebedürfnis  die  regulatorische  Wärmebildung 
erst  indirekt  durch  gesteigerte  Funktion  bestimmter  Organe,  in 
der  Hauptsache  wohl  der  Muskeln,  zustande  kommen. 

Es  schien  mir  daher  aussichtsvoller,  um  einen  Einblick  in  die 
sich  hier  abspielenden  Vorgänge  zu  gewinnen,  vor  allem  den  Einfluss 
zu  prüfen,  den  gesteigerte  Muskelarbeit  auf  den  Ablauf  der 
Zuckerausscheidung  beim  Pankreasdiabetes  ausübt.  Diese  von  mir 
bereits  vor  langer  Zeit  geplanten  und  schon  in  einer  früheren  Mit- 
teilung i)  in  Aussicht  gestellten  Untersuchungen  konnten  erst  im 
letzten  Jahre  von  Herrn  Dr.  Seo  zum  Abschluss  gebracht  werden. 
Sie  sollen  von  ihm  demnächst  ausführlich  veröffentlicht  werden. 
Inzwischen  sind  Versuche  in  dieser  Richtung  von  Heinsheim  er  ^) 
und  von  Mohr 3)  veröffentlicht  worden. 

Heinsheimer  beobachtete  bei  einem  pankreaslosem  Hunde  in  einer 
mehrtägigen  Arbeitsperiode  eine  durchschnittliche  Verringerung  der  Zucker- 
ausscheidung, die  jedoch  nur  verhältnismässig  gering  war,  und  deren 
kalorischer  Wert  weit  unter  dem  der  geleisteten  Arbeit  zurückblieb.  Er 
gelangte  zu  dem  Schlüsse,  daß  beim  pankreaslosen  Hund  das  Vermögen 
den  Zucker  zu  zerstören  zwar  zum  größten  Teile  aufgehoben,  aber  nicht 
vollständig  erloschen  ist.  Zu  der  gleichen  Schlußfolgerung  gelangte 
Mohr  auf  Grund  seiner  Respirationsversuche,  die  bei  einem  pankreaslosen 
Hund  ein  Ansteigen  des  respiratorischen  Quotienten  bei  der  Muskelarbeit 
ergaben. 

Betrachtet  man  den  Versuch  von  Heinsheimer  etwas  genauer, 
dann  erscheint  es  auffallend,  daß  sein  Hund  erst  drei  Wochen  nach  der 
Pankreasexstirpation  seinen  schweren  Diabetes  bekam,  und  daß  er  drei 
volle  Monate  die  Operation  überlebt  hat.  Nach  meinen  Erfahrungen 
unterliegt  es  danach  keinem  Zweifel,  daß  die  Pankreasexstirpation  eine 
unvollständige^)  war,    so    daß  erst  mit  der  fortschreitenden  Degeneration 

1)  Areh.  f.  d.  ges.  Physiologie,  Bd.  111,  S.  13,  1906. 

2)  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Therapie,  Bd.  II,  1906. 

3)  Ibid.,  Bd.  IV,  1907. 

4)  Nach  einer  persönlichen  Mitteilung  des  Herrn  Prof.  Mohr,  der  diesen 
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des  zurückgebliebenen  Drtisenrestes  der  Diabetes  sich  entwickelt  und  all- 
mählich an  Intensität  zugenommen  hat.  Damit  stimmt  es  überein,  daß, 
wie  aus  den  von  Heinsheimer  mitgeteilten  Zahlen  hervorgeht,  der 
Quotient  D:  N  in  den  ersten  Versuchsperioden  bei  diesem  Hunde  ein 
niedrigerer  war  und  erst  später  die  maximale  Höhe  erreichte.  Bemerkens- 
wert ist  auch,  daß  in  den  späteren  Versuchen,  die  bei  dem  Hunde  aus- 
geführt wurden,  als  die  Intensität  des  Diabetes  gestiegen  war,  der  Ver- 
ringerung der  Zuckerausscheidung  in  der  Arbeitsperiode  ziemlich  genau 
eine  verminderte  Stickstoffausscheidung  entspricht,  so  daß  also  in  dieser 
zweiten  Versuchsreihe  das  Verhältnis  von  D :  N  in  der  Ruhe  und  bei  der 
Arbeit  das  gleiche  blieb. 

Demnach  erscheint  der  Versuch  von  Heinsheimer  wohl  geeignet, 
die  Störung  des  Zuckerverbrauchs  beim  Pankreasdiabetes  zu  beweisen, 
nicht  aber  das  Erhaltensein  eines  auch  nur  geringen  Oxydationsvermögens 
für  Zucker  ohne  Mitwirkung  des  Pankreas  darzutun. 

Bedeutsamer  erscheint  das  Ergebnis  des  Mohr  sehen  Respirations- 
versuches. Doch  läßt  dieser,  wie  der  Autor  selbst  bemerkt,  auch  noch 
andere  Deutungen  zu. 

Die  von  Herrn  Dr.  Seo  unter  verschiedenen  Verhältnissen  an 
einer  größeren  Anzahl  von  Hunden  mit  partieller  und  totaler  Ex- 
stirpation  des  Pankreas  angestellten  Versuche  ergaben  nun  folgende 
Resultate : 

1.  Bei  den  Tieren,  die  nach  unvollständiger  Pankreasexstir- 
pation  diabetisch  geworden  waren,  wurde  regelmäßig  durch 
Muskelarbeit  ein  Sinken  der  Zuckerausscheidung  hervor- 
gerufen. Handelte  es  sich  um  sehr  leichte  Formen  des  Diabetes, 
bei  denen  nur  nach  kohlehydrathaltiger  Nahrung  Zucker  im  Harne 
auftrat,  so  konnte  in  der  Arbeitsperiode  sogar  ein  vollständiges 
Ausbleiben  der  Zuckerauscheidung  nach  Zufuhr  der  gleichen  Kohle- 
hydratmengen beobachtet  werden,  die  in  der  Ruheperiode  zu  mehr 
oder  weniger  beträchtlicher  Glycosurie  geführt  hatten.  Aber  auch 
in  den  Fällen,  in  denen  nach  der  unvollständigen  Pankreasexstirpation 
ein  intensiverer  Diabetes  auftrat,  so  daß  auch  sclion  bei  reiner 
Fleischnahrung  Zucker  im  Harne  ausgeschieden  wurde,  war  eine 
Abnahme  der  Zuckerausscheidung  in  der  Arbeitsperiode  zu  konsta- 
tieren, und  zwar  sowohl  eine  Verringerung  der  absoluten  Menge 
des  Harnzuckers  wie  ein  Sinken  des  Quotienten  D:  N. 

2.  Ganz  anders  verhält  es  sich  mit  den  Tieren,  bei  denen  das 
Pankreas  vollständig  entfernt  wurde.  Hier  konnten,  solange  der 
Diabetes  auf  der  Höhe  war,  in  der  24 stündigen  Harnmenge  erheb- 
liche Differenzen  zwischen  den  Ruhe-  und  Arbeitstagen 


Hund  operiert  hat,    war    die  Möglichkeit  einer   unvollständigen  Exstirpation 
diesem  Falle  nicht  ausgeschlossen. 
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weder  in  der  absoluten  noch  in  der  relativen  Größe 
der  Zuckerausfuhr  wahrgenommen  werden.  Berechnete  man 
den  Quotienten  D:  N  für  kürzere  Perioden,  so  ergaben  sich  aller- 
dings gewisse  Schwankungen,  jedoch  nur  in  dem  Sinne,  daß  in 
der  Arbeitsperiode  ein  Ansteigen  des  Quotienten  be- 
obachtet wurde,  das  in  den  folgenden  Stunden  durch  sein  Sinken 
wieder  ausgeglichen  wurde.  Bestand  aber  nach  der  Totalexstir- 
pation  aus  irgend  einem  Grunde,  sei  es  infolge  von  Eiterungen 
der  Operationswunde,  langdauerndem  Hungerzustande  oder  vor- 
geschrittener Kachexie  der  Tiere,  nicht  mehr  die  volle  Inten- 
sität des  Diabetes,  so  daß  der  Quotient  D:  N  ein  niedriger  war, 
so  machte  sich  regelmäßig  bei  der  Arbeit  ein  Ansteigen  des 
Quotienten,  vorübergehend  sogar  bis  zu  3,6 — 4,3  bemerkbar.  Dieses 
Ansteigen  war  zum  Teil  durch  ein  Sinken  der  Stickstoffausscheidung 
in  der  Arbeitsperiode,  zum  Teil  aber  auch  durch  eine  absolute 
Steigerung  der  Zuckerausfuhr  bedingt. 

Die  nächstliegende  Deutung  dieser  Resultate  ist  wohl  die,  daß 
eine  Steigerung  des  Zuckerverbrauchs  bei  der  Muskel- 
arbeit nur  dann  zustande  kommen  kann,  wenn  noch 
funktionierende  Reste  vom  Pankreasgewebe  erhalten 
sind,  daß  aber  nach  vollständigem  Ausfall  der 
Pankreasfunktion  eine  Verwendung  von  Zucker 
auch  zur  Deckung  eines  erhöhten  Energiebe- 
darfs nicht  mehr  möglich  ist,  daß  vielmehr  der  erhöhte 
Zuckerbedarf  höchstens  dazu  führen  kann,  die  darnieder- 
liegende zuckerbildende  Funktion  wieder  an- 
zufachen und  die  Intensität  des  Diabetes  zu  steigern.  Wieweit 
hierbei  eine  durch  die  Muskelarbeit  gesteigerte  Funktion  der  Neben- 
nieren oder  anderer  Drüsen  in  Betracht  kommen  kann,  deren  innere 
Sekretion  bei  der  „Mobilisierung  des  Zuckers"  (Zuel  zer,  Falta)  eine 
Rolle  spielen  soll,  mag  vorläufii?  dahingestellt  bleiben. 

Daß  unter  solchen  Umtänden  der  Quotient  D:  N  vorübergehend 
noch  über  die  bei  intensivem  Penkreasdiabetes  sonst  beobachteten 
Grenzen  hinaus  steigen  kann,  erklärt  sich  aus  der  schon  wiederholt 
festgestellten  Tatsache,  daß  der  aus  dem  Umsatz  einer  bestimmten 
Eiweißmenge  hervorgegangene  Zucker  beim  Pankreasdiabetes 
schneller  in  den  Harn  übergeht,  als  die  entsprechende  Stickstoffmenge. 

Das  Ergebnis  dieser  Versuche  stimmt  übrigens  auch  gut  mit 
den   in   der    Literatur   niedergelegten   Beobachtungen!)    über   den 

1)  s.  Naunyn,  Diabetes  mellitus,  2.  Aufl.,  S.  452,  1906.  —  v.  Xoordens 
Handb.  der  Pathol.  des  Stoffwechsels,  2.  Aufl.,  2.  Bd.,  S.  65,  1907. 
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Einfluss  von  Muskelarbeit  auf  die  Zuckerausscheidung-  beim  mensch- 
lichen Diabetes  überein,  die  sich  dahin  zusammenfassen  lassen,  daß 
bei  leichtem  Diabetes  eine  Verminderung,  bei  schwerem  Diabetes 
aber  nicht  selten  eine  Steigerung  der  Zuckerausfuhr  durch  Muskel- 
arbeit bewirkt  wird,  Beobachtungen,  die  auch  für  die  Therapie 
des  Diabetes  insofern  von  Bedeutung  sind,  als  sie  auch  eine  bestimmte 
Dosierung  der  Körperbewegungen,  entsprechend  der  besonderen 
Gestaltung  des  Einzelfalles,  als  ein  wichtiges  Erfordernis  einer  ra- 
tionellen individualisierenden  Behandlung  der  Zuckerkrankheit  er- 
scheinen lassen. 
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45. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  kaiserlichen  Universität 

zu  Kyoto. 

Zur  Untersnchimsrsmethode  der  spontanen  Bewegung 
des  FroschniJigens. 

Von 

K.  Morishima  und  J.  Pujitani. 
(Mit  1  Abbildung  und  3  Kurven). 


Schmiedeberg  sagt  in  seinem  Grundriß  ') :  „Es  gibt  zwar  eine 
Physiologie  tetanischer  Zuckungen,  aber  keine  eigentliche  Muskel- 
physiologie. Denn  wir  sind  nicht  imstande,  die  Muskeln  durch  unsere 
künstlichen  Reize  beliebig  langsam  oder  schnell,  nur  um  weniges 
oder  vollständig  zur  Kontraktion  zu  bringen  und  in  diesem  Zustande 
bis  zur  Ermüdung  zu  erhalten  oder  die  Wiederausdehnung  will- 
kürlich zu  bewerkstelligen,  wie  es  der  Willenreiz  tut.  Nur  die 
Funktionen  des  Herzmuskels  sind,  unabhängig  von  künstlichen 
Reizen,  solchen  Untersuchungen  zugänglich."  In  der  Tat  können 
die  Funktionen  des  Herzens,  sowohl  die  Frequenz  als  Arbeitsleistung, 
gewissermaßen  beliebig  und  in  gewünschter  Quantität  durch  Pharmaka 
geändert  werden,  was  bei   den  Skelettmuskeln  nicht  der  Fall  ist. 

Es  gibt  nun  Organe,  die  betreffs  ihrer  motorischen  Tätigkeit 
dem  Herzen  nahe  stehen.  Wir  meinen  die  Organe  mit  glatten 
Muskelfasern  und  zwar  solche  des  Verdauungstraktes.  Goltz  2)  hat 
bereits  die  Erschlaffung  und  Zusammenziehung  des  Schlundes,  der 
Speiseröhre  und  des  Magens,  die  er  beim  Frosch  unter  dem  Ein- 
fluß des  Zentralnervensystems  beobachtet  hatte,  mit  Recht  mit  der 
Diastole  und  Systole  des  Herzens  verglichen.  Auch  der  ausge- 
schnittene Magendarm  zeigt  spontane  Kontraktion,  die  nach  den 
einschlägigen    Untersuchungen    von    Magnus  3),     wenigstens    beim 

1)  Schmiedebers:,    Grundriß   der  Pharmakologie.     5.  Aufl.,   1906,  S.  17. 

2)  Goltz,  Pflüger's  Archiv,  Bd.  6  S.  620,  1ST2. 

3)  Magnus,  ibid.  Bd.  102  S.  362,  1904. 
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Katzendarm,  von  den  in  seiner  Muskelwand  eingebetteten  Ganglien- 
zellen, dem  sogenannten  Auerbachschen  Plexus,  bedingt  ist.  Sie 
hat  einen  rhythmischen  Charakter  und  wird  mittelst  der  motorischen 
und  hemmenden  Fasern  vom  Zentralnervensystem  mehrfach  beeinflußt 
und  geregelt.  Dem  Wesen  nach  besteht  also  zwischen  solcher  spon- 
tanen Bewegung  und  der  Herzkontraktion  kaum   ein  Unterschied. 

Es  scheint  demnach  ein  großes  Interesse  zu  versprechen,  die 
Wirkung  verschiedener  Gifte  auf  solche  Organe  genauer  zu  unter- 
suchen und  dabei  eintretende  Veränderungen  der  spontanen  Bewegung 
zu  beobachten,  wie  das  bei  der  Untersuchung  der  Herzgifte  geschieht. 

Zum  Studium  der  spontanen  Bewegung  der  glattmuskligen 
Organe  hat  man  außer  den  Organen  der  W^armblüter  wie  Magen, 
Darm,  Blase,  Ureter  sehr  häufig  den  Froschmagen  benutzt,  da  beim 
letzteren  die  Untersuchung  viel  einfacher  und  einwandfreier  durch- 
zuführen ist.  Im  folgenden  wird  also  ausschließlich  von  diesem  die 
Rede  sein. 

Um  feinere  Funktionsveränderungen,  die  durch  Giftwirkung  her- 
vorgerufen werden,  zu  verfolgen,  muß  eine  Methode  gewählt  werden 
die  einerseits  die  genaue  Dosierung  der  zur  Wirkung  kommenden 
Gifte  gestattet  und  andererseits  ein  beliebig  lange  dauerndes,  gleich- 
mäßiges Normalstadium  bietet.  Wir  werden  zunächst  sehen,  wie 
weit  die  bisherigen  Methoden  diese  Anforderungen  erfüllen. 

Bei  der  Untersuchung  des  Froschmagens  hat  man  entweder 
einen  Teil  seiner  Muskelwand  oder  das  ganze  Organ  benutzt. 
Einzelne  Autoren  wie  Ranvier  i),  Morgen  2),  Schultz  ^),  Winkler  ^), 
Woodworth  ^),  wählten  als  Versuchsmaterial  den  s.  g.  Magenring  oder 
das  „Magenband",  während  sich  die  anderen  wie  Barbera  ^),  Glaeßner '), 
Dixon  ^)  des  Magensacks  bedienten.  Sie  studierten  auf  diese  Weise  die 
Wirkungen  elektrischer,  mechanischer  und  chemischer  Reize  oder 
auch  die  spontanen  Bewegungen  dieses  Organs. 

Der  Magenring  resp.das  Magenband  wurde  so  hergestellt,  daß  ein 
ringförmiges  Stück  entweder  von  der  Mitte  (Morgen,  Winkler)  oder 
nächst  dem  Pylorus  (Schultz)  herausgeschnitten,  und  nach  Schultz 

1)  Ran  vi  er,  nach  Biedermann  in  Ergebnisse  der  Physiologie,  Bd.  I  2 
S.  132,  1902. 

2)  Morgen,  nach  Winkler. 

3)  Schultz,  Archiv  f.  (Anatomie  und)  Physiologie,  1897,  S.  9. 

4)  Winkler,  Pflüger's  Archiv,  Bd.  71  S.  357,  1898. 

5)  Woodworth,  American  Journal  of  physiology.  Vol.  3  S.  26,  1900. 

6)  Barbera,  Zeitschrift  f.  Biologie,  Bd.  36  S.  239,  1898. 

7)  Glaessner,  Pflüger's  Archiv,  Bd.  86  S.  291,  1901. 

8)  Dixon,  The  Journal  ol  physiology.  Vol.  28  S.  57,  1902. 
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der  ßing-  durch  einen  Querschnitt  geöffnet  und  die  Schleimhaut 
abgetragen  wurde.  Ein  solches  Magenstück  zeigt,  in  eine  feuchte 
Kammer  gebracht,  stundenlang  spontane  Kontraktion.  Die  Ver- 
giftung geschieht  in  der  Weise,  daß  die  Giftlösung  auf  die  Serosa- 
resp.  Submucosafläche  mit  einem  Pinsel  gestrichen  wird. 

Diese  Methode  gibt  zwar  eine  regelmäßige  Kurve  (vergl.  Schultz 
1.  c.  S.  325  und  Woodworth  1.  c.  S.  28),  hat  aber  den  Mangel,  daß 
das  Gift  nicht  beliebig  lange  und  in  bestimmter  Konzentration  von 
der  einen  oder  anderen  Seite  des  Präparates  appliziert  werden 
kann,  ein  Mangel,  der  für  unseren  Zweck  besonders  fühlbar  ist. 

Mit  der  Magensackmethode  hat  zuerst  Barbera  gearbeitet.  Er 
führte  durch  den  Oesophagus  eines  Frosches,  der  durch  Abtrennung 
des  Gehirns  von  der  Medulla  oblongata  unbeweglich  gemacht  und 
dessen  Magen  nach  der  Laparotomie  herausgezogen  wurde,  eine  recht- 
winklig gebogene,  weite  Glaskanüle  in  den  kardialen  Teil  des 
Magens  ein  und  befestigte  diese  mittelst  einer  Ligatur  um  den 
Oesophagus.  Eine  zweite  Kanüle  wurde  durch  Duodenalligatur  im 
Pylorusteil  fixiert.  Hierauf  wurde  durch  einen  Strom  von  physio- 
logischer Kochsalzlösung  der  schleimige  Inhalt  des  Magens  ausge- 
spült und  die  Salzlösung  von  der  Duodeualkanüle  allmählich  bis  zur 
Höhe  von  3—4  cm  Druck  in  das  aufsteigende  Kardialrohr  gespritzt. 
Das  aufsteigende  Rohr  war  durch  einen  Luftschlauch  mit  einer 
Mareyschen  Kapsel  in  Verbindung  gebracht,  welche  einen  Schreib- 
hebel trug.  Barbera  hat  auch  am  ausgeschnitteneu  Magen  dieselbe 
Methode  angewendet.  Die  auf  diese  Weise  erhaltene  Kurve, 
welche  die  spontanen  Bewegungen  des  Magens,  d.  h.  die  Volum- 
schwankungen des  ^[ageninhaltes  angibt,  zeigt  aber  keine  Regel- 
mäßigkeit (vergl.  Fig.  6  auf  S.  251  seines  Originals). 

Während  die  Barb^rasche  Arbeit  sich  nur  auf  die  Wirkung  der 
elektrischen  Reizung  auf  spontane  Bewegung  bezog,  hat  Glaeßner 
durch  eine  modifizierte  Methode  die  Wirkungen  der  Gifte  studiert. 
Glaeßner  hat  den  Magen,  der  vorher  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung gefüllt  war,  aus  der  Bauchhöhle  herausgezogen,  das 
Duedenura  abgebunden  und  eine  besonders  konstruierte  doppel- 
wandige  Kanüle  durch  den  Rachen  eingeführt  und  im  Oesophagus 
durch  Ligatur  fixiert.  Die  innere  Kanüle  diente  dazu,  um 
die  Salzlösung  resp.  Giftlösung  in  den  Magen  einzuspritzen  und 
die  äußere,  welche  oben  T-förmig  geteilt  war,  wurde  einerseits  mit 
der  Mareyschen  Trommel  verbunden  und  fungierte  anderseits  als  Ab- 
flußöffnung. Seine  Methode  gestattet  genaue  Dosierung  der  Gifte, 
die  von  innen  auf  die  Schleimhaut  appliziert  werden.    Dagegen  kann 
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der  Magen  von  der  Serosafläche  aus  nur  dadurch  vergiftet  werden, 
daß  die  Giftlösung  tropfenweise  darauf  appliziert  wird.  Die  Normal- 
kurve, die  nacli  dieser  Methode  aufgeschrieben  wird,  muß  aus  später 
zu  erörternden  Gründen  eine  unregelmäßige  sein. 

Dixon  hat  ebenfalls  eine  ähnliche  Methode  angewendet.  Er 
öffnete  einem  Frosch,  dem  Hirn  und  Rückenmark  zerstört  waren, 
den  Bauch,  legte  eine  Ligatur  um  den  Pylorus,  machte  eine  Inzision  in 
den  Oesophagus  und  drückte  den  Inhalt  vorsichtig  heraus.  Eine  Kanüle 
wurde  durch  die  Oesophagusöflfnung  in  den  Magen  eingebunden.  Sie 
wurde  außen  mittelst  eines  senkrecht  stehenden  Glasrohrs  mit  einer 
Mareyschen  Trommel  in  Verbindung  gebracht,  Dixon  gibtjan,  daß  der 
optimale  Wasserdruck  bei  verschiedenen  Tieren  sehr  abweicht.  Er 
wendete  gewöhnlich  einen  Druck  von  10 — 20  cm  an;  doch  war  es 
manchmal  nötig,  am  Anfang  denselben  etwas  höher  einzustellen.  Er 
betont,  daß  die  spontane  Bewegung  bei  dieser  Methode  größere 
Eegelmäßigkeit  zeigt,  als  bei  der  Ringmethode. 

Unsere  Methode. 

Wir  benützten    den    Magensack,  der  aber,   um  jeden  Einfluß 
des  Nerven-  und  Zirkulationssystems  auszuschließen,   vom  Körper 
herausgeschnitten  und  unter  Anwendung  einer  nach  dem  bekannten    , 
Williamschen  Herzapparat  konstruierten  Anordnung  untersucht  wurde.  | 
Der  wesentliche  Unterschied  von  den  oben  angegebenen  Methoden  be- 
stellt darin,   daß  der  Magen  nicht  in   toto,   sondern  nur  der  dem    ,, 
Pylorus  benachbarte  Teil,  etwa  ein  Drittel  des  ganzen  Organs,  zur  ] 
Anwendung  kam.    Als  Schreibapparat  bedienten  wir  uns  anstatt  der 
Mareyschen  Trommel  eines  Quecksilbermanometers  mit  Schwimmer.  J 
Wir  verfuhren  folgendermaßen:  ^ 

Einem  Frosch  (Esculenta)  wird  das  Zentralnervensystem  zer- 
stört, die  Bauchwand  geöffnet  und  der  Magen  oben  am  unteren 
Teil  des  Oesophagus  und  unten  am  Duodenum  durchgeschnitten 
und  in  toto  aus  dem  Körper  entfernt.  Der  Magen  wird  etwa  in 
seiner  Mitte  in  zwei  Hälften  getrennt  und  die  Pylorushälfte  zum 
Versuch  verwendet.  Da  die  Einbindung  der  Kanüle  etc.  einen  gewissen 
Teil  des  Präparates  in  Anspruch  nimmt,  so  bildet  in  Wirklichkeit  un- 
gefähr ein  Drittel  der  ganzen  Magenwand  die  Wand  des  Magen- 
sacks. Der  eventuell  darin  befindliche  Mageninhalt  samt  Schleim 
wird  sorgfältig  daraus  entfernt. 

Der  Pylorus  wird  durch  eine  Ligatur  geschlossen  und  eine 
doppelwandige  Kanüle  im  Fundusende  eingebunden  (Fig.  I).  Di(^ 
innere  Kanüle  wird  mit  einer  Spritze,  die  äußere  mit  einem  Queck- 
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silbermanometer  in  Verbindung  gebracht  und  der  Magensack  in 
Ringersche  Lösung,  in  welche  ein  langsamer  Strom  Sauerstoff  ein- 
geleitet wird,  eingetaucht. 


n 


ü 


Fig.  I 


Xun  öffnet  man  die  Klemmen  bei  a  und  b  und  spritzt  durch 
die  ;innere  Kanüle  die  Ringersche  Lösung  langsam  in  den  Magen 
ein,  bis  sämtliche  Luft  aus  diesem  entfernt  ist  und  die  Flüssigkeit  durch 
die  Öffnung  c  herausfließt.  Man  schließt  die  Klemme  a  und  wartet  bis 
der  Magen,  der  gewöhnlich  am  Anfang  iüfolge  des  Operationsreizes  stark 
kontrahiert  ist,  sich  genügend  erweitert.  Dies  kann  man  etwa  in  einer 
halben  Stunde  erreichen,  wenn  man  den  Magen  so  tief  stellt,  daß 
ca.  20  cm  Wasserdruck  auf  denselben  wirkt.  Bei  der  Dilatation 
des  Magens  zieht  sich  die  Flüssigkeit  von  c  zurück,  doch  bleibt  der 
Druck  immer  Konstant,  da  das  Rohr  d  horizontal  gelegen  ist. 
Darauf  setzt  man  den  Magen  etwas  höher,  auf  etwa  10 — 12  cm 
Wasserdruck,  wartet  bis  die  spontane  Kontraktion  ganz  regelmäßig 
wird,  was  wieder  etwa  eine  halbe  Stunde  in  Anspruch  nimmt,  und 
schließt  die  Klemme  b,  und  zwar  im  Moment  der  maximalen  Magen- 
erweiterung. Die  spontane  Bewegung  d.  h.  die  Yolumveränderung  des 
Magensacks  verursacht  das  Auf-  und  Absteigen  der  Quecksilber- 
säule, welche  mittelst  eines  ganz  leichten  Stiftes  auf  dem  berußten 
Zylinder  eines  sehr  langsam  rotierenden  Kymographions  graphisch 
registriert  werden.   Die   Drehungen    der  Kymographiontrommel  er- 
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folgte  in  unseren  Versuchen  so  langsam,  daß  der  Zylinder  etwa  2 
Stunden  18  Minuten  zu  einer  Rotation  brauchte. 

Die  Regelmäßigkeit  und  die  Stärke  der  spontanen  Bewegung 
hängt  sehr  von  dem  Froschindividuum  ab.  Im  allgemeinen  geben 
in  Sommer  und  Herbst  frisch  gefangene  kräftige  Frösche  gute 
Resultate.  Ob  der  gefüllte  oder  leere  klagen  besser  funktioniert, 
darüber  stimmen  die  Angaben  nicht  überein.  Glaeßner  benutzte 
entweder  frisch  gefangene  Hungerfrösche  oder  solche,  die  längere 
Zeit  mit  Regen-  und  Mehlwürmern  gefüttert  und  einige  Tage  vor  dem 
Versuche  ohne  Nahrung  gelassen  wurden.  Dagegen  betont  Dixon, 
daß  die  Hungerfrösche,  wie  von  Glaeßner  und  anderen  empfohlen, 
entschieden  schlechtere  Resultate  gaben,  als  normale  Tiere,  und 
daß  zwei  Monate  lang  in  Gefangenschaft  gehaltene  Tiere  völlig 
unbrauchbar  waren.  Nach  unserer  Erfahrung  eignet  sich  ein 
solcher  Magen  am  besten  zur  Untersuchung  der  spontanen 
Bewegung,  der  mit  Nahrung  gefüllt  ist.  Längere  Zeit  in  Gefangen- 
schaft gehaltene  Frösche  geben  nur  dann  ein  besseres  Resultat, 
wenn  man  sie  einige  Tage  vorher  mit  Froschmuskel  oder  Regenwürmern 
füttert.  In  den  kalten  Jahreszeiten  sinkt  die  Verdauungstätigkeit 
der  Tiere  so  stark,  daß  die  gefütterte  Nahrung  wochenlang  un- 
verdaut im  Magen  bleibt.  Ein  solcher  Magen  gibt  trotz  der 
Füllung  kein  gutes  Resultat. 

Wenn  das  Versuchsobjekt  die  obige  Bedingung  erfüllt,  so  zeigt 
die  aufgeschriebene  Kurve  große  Regelmäßigkeit,  welche  stundenlang, 
eventuell  über  10  Stunden,  erhalten  werden  kann.  Als  Beleg  geben 
wir  hier  eine  Kurve  wieder.    Siehe  S.  413. 

Die  Wirkungen  der  Gifte  auf  die  spontanen  Bewegungen  kann  man 
sehr  leicht  mittels  dieser  Methode  studieren.  Man  kann  nämlich  den 
Magen  entweder  von  der  Schleimhaut-  oder  von  der  Serosatläche 
oder  von  beiden  aus  vergiften.  Die  beifolgenden  Kurven  stammen 
von  solchen  Vergiftungsversuchen. 

Wir  wollen  nun  zum  Schluß  unsere  Methode  mit  denen  der 
früheren  Autoren  vergleichen.  Jedem,  der  einmal  obige  Kurve 
gesehen  hat,  wird  auffallen,  daß  der  Magen  bei  unserer  Methode 
sehr  lange  mit  großer  Regelmäßigkeit  arbeitet.  Die  Kurven,  die 
die  anderen  Autoren  mit  ihrer  Magensackmethode  erhalten  haben, 
haben  nie  solche  Regelmäßigkeit  gezeigt.  Das  beweist  zur  Genüge, 
daß  unsere  Methode  recht  brauchbar  ist.  Fragen  wir  nun,  warum 
der  Magen  bei  unseren  Versuchen  regelmäßig  arbeitete,  so  ist 
die  Ursache  darin  zu  suchen,  daß  wir  nur  einen  Teil  des 
Magens   benutzt   haben.    Denn   die   Kontraktion   der   Magenwand 
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zeigt,  wie  Dixon  mit  Recht  hervorhebt,  keine  strenge  Gesetzmäßig- 
keit.    Er  sagt  nämlicli:  ,.The  rings  generally  show  little  tendency 


Sh  24 


6h  ti 


3  h  4S' 


Ih  30 


Fig.  II.    Normalkurve. 

Von  links  nach  rechts.    Zeitmarken  je  10  Sekunden. 

Die  Stundenzahl  gibt  Zeitdauer  vom  Beginn  des  Versuches  an. 

to   spread,   but   when  relaxation  of  one  ring  is  complete  a  fresh 
contraction  ring  in  another  part  of  the  stomacli  appears,  and  thus 


Fig.  II J.    Vergiftung  von  außen. 
Mit  0,01  °  0  Ba  Cl'i  bei  +. 


Jrig.  1\'.     Vergiftung  von  innen. 
Mit  20%  Pilocarp.  hydrochlor.  bei  +• 
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the  recorded  waves  are  the  result  of  a  series  of  disconnected  ring 
contractions".  (1.  c.  S.  60).  Die  Kurve  kann  also  aus  diesem  Grunde 
keine  regelmäßige  sein.  Nur  an  einzelnen  Stellen,  besonders  am 
Pylorusteil,  wo  der  Eingmuskel  stark  entwickelt  ist,  beobachtet  man 
sehr  regelmäßige  Kontraktionen.  Deshalb  hat  Schultz,  der  das 
Magenband  von  diesem  Teil  genommen  hat,  wie  wir,  eine  regel- 
mäßige Kurve  der  spontanen  Bewegung  erhalten. 

Der  weitere  Vorzug  unserer  Methode  besteht  darin,  daß  die 
Giftapplikation  im  Vergleich  mit  der  Magenringmethode,  sehr  leicht 
und  sicher  auszuführen  ist.  Das  Quecksilbermanometer  leistet,  ob- 
gleich man  vielleicht  das  Gegenteil  denken  würde,  durchaus  Vor- 
zügliches; trotz  der  Schwere  des  Quecksilbers  arbeitet  der  Magen 
stundenlang  mit  ungeschwächter  Kraft.  Eigenschwingungen  des 
Quecksilbers  sind  bei  so  langsamer  Bewegung  natürlich  nicht  zu 
befürchten. 


t 


46. 

Dair  Lstituto  di  Farmacolo^a  della  R.  Universitä  di  Genova. 
Influenza  delle  emozioni  sulla  forza  dei  innscoli. 

Peru 
Ugolino  Mosso. 

(Mit  2  Kurven.) 


II  desiderio  di  presentare  al  mio  maestro  0.  Schmipdeberg  una 
testimonianza  ^-afica  del  mio  attaccamento  alla  sua  persona  ed 
airistituto  da  lui  diretto,  mi  induce  a  fare  la  seguente  comunica- 
zione.  Emozioni  realmente  provate  e  valutate  in  chilogrammetri  di 
energia  sviluppata  dai  muscoli  non  sono  ancora  registrate  nelle 
pubblicazioni  scientifiche.  Le  emozioni  provocate  artificialmente 
nei  laboratori  a  scopo  sperimentale  e  quelle  intenzionali  i)  non  si 
possono  paragonare  alle  segnen ti.  Due  emozioni,  una  del  1889  e 
l'altra  del  1894,  la  prima  gradita  e  l'altra  no,  mi  colpirono  inaspetta- 
tamente  mentre  io  lavoravo  all  "ergografo ;  perciö  mi  trovavo  nelle 
migliori  condizioni  perche  11  lavoro  normale  potesse  paragonarsi  con 
quello  fatto  durante  l'emozione. 

Esperienza  prima.  NelFanno  1877  io  ebbi  per  concorso  un  posto 
di  perfezionamento  all'estero.  II  prof.  0.  Schmiedeberg  mi  accettö  nel 
suo  .laboratorio.  dove  passai  il  semestre  d'inverno  e  quello  d'estate  del 
18S8.  Egli  mi  occupo  prima  nelle  ricerche  di  chimica  e  di  fisiologia  e  poi 
mi  assegnö  Io  studio  delle^«trasformazioni  dell'acido  salicilico  nelForga- 
nismo»;  lavoro  difficile  che  senza  la  sua  sperimentata  abilitä  non  avrei 
condotto  a  termine.  Alla  fine  dell'anno  il  lavoro  rimase  incompleto. 
Ritornato  in  Italia  desideravo  vivamente  restituirmi  al  mio  tavolo  di 
lavoro  presso  il  Maestro,  per  completare  le  mie  ricerche.  Era  il  mese 
di  gennaio   1889  e  nessuna  notizia  mi  era  giunta  e  temevo  di  non 


1)  Ch.  Fere  nel  suo  libro  _Travail  et  plaisir,  1904,  p.  324".  pubblica  un' 
esperienza  fatta  sopra  1'  inserviente  del  Laboratorio.  Egli  suppone,  che  1'  inser- 
%iente  umiliato  di  un  insuccesso  nel  lavoro  all'  ergografo,  nel  vivo  desiderio  di 
riuscire  ed  aiutato  da  una  impressione  mentale  intensa  di  rendere  manifesta  la 
sua  forza,  abbia  fatto  un  grande  lavoro. 
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poter  ritornare  a  Strasburgo.  lo  era  allora  assistente  di  Fisiologia 
all'  Universitä  di  Torino  e  studiavo  la  natura  chimica  del  siero  di 
sangue  delle  anguille,  ed  intanto  rai  allenavo  alFergografo  ')  per 
sperimentare  sopra  di  nie  l'azione  della  cocaina. 

II  giorno  27  gennaio  avevo  fatto  4  curve  di  allenamento.  II 
mattino  del  giorno  28  alle  8^50  feci  la  prima  curva  della  fatica 
lavorando  col  dito  medio  della  mano  destra  e  sollevando  il  peso  di 
5  chilogrammi  per  un  minuto  secondo  e  lasciando  per  un  altro 
rainuto  secondo  in  riposo  i  muscoli  flessori  del  dito  medio  e  continuando 
finche  essi  non  fossero  piü  capaci   di  solle vare  i  5  kgr.  (vedi  fig.  1) 


8*»  50  normale       10'' 50  emozione  1 2'' 50  emozione 

Fig.  1.     Grandezza  naturale. 

ottenni  cosi  14  sollevamenti  e-Tenergia  sviluppata  in  tale  lavoro  e 
rappresentata  da  chilogrammetri  1 ,500.  Questa  e  la  forza  normale 
colla  quäle  dobbiamo  paragonare  le  curve  fatte  sotto  l'influenza 
deJla  emozione.  Alle  ore  10  venne  mio  fratello  Angelo  ad  annun- 
ciarmi  che  avrei  avuto  i  mezzi  per  ritornare  presso  lo  Sclimiede- 
berg.  La  notizia  vivamente  attesa  mi  ha  fatto  una  grande  im- 
pressione. 

Alle  10^50  feci  la  seconda  curva  nelle  medesime  condizioni 
della  prima;  nuUa  di  mutato  vi  era,  solo  lo  stato  della  mia  psiche 
era  cambiato.  I  sollevamenti  furono  21  e  la  forza  sviluppata  fu  di 
2,555  kgm.  quasi  il  doppio  di  quella  normale.  Andai  a  portare  la 
notizia  ai  miei  parenti.  In  casa  trovai  una  lettera  ministeriale  con 
l'annunzio  ufficiale  della  missione  avuta.  Fu  grande  la  gioia  che 
io  provai  in  quel  giorno. 


1)  Per   tutto  ciü  che  si  riferisee   all'  ergografo  vedi  le  memorie  di  Angelo 
3I0S8O  e  dei  suoi  allievi  pubblicate  nelle  »Archives  italiennes  de  Biologie«. 


Influenza  delle  emozioni  solla  forza  dci  muscoli. 
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Alle  12''50,  di  ritorno  al 
laboratorio,  feci  la  terza  cur- 
va;  i  sollevamenti  furono 
30  e  la  forza  sviluppata  di 
4.320  kgm.  cioe  quasi  il  trip- 
lo  della  forza  iuiziale. 

ßisultache  una  emozione 
forte  e  gradita  influisce  sulla 
attivitä  dei  rauscoli  e  fa  loro 
sviluppare  un'energiadoppia 
e  tripla  del  normale.  L'es- 
perienza  non  e  piü  coutinua- 
ta,  perche  nello  stato  d'a- 
nimo  in  cui  mi  trovavo  non 
ho  piü  badato  alle  curve  er- 
gografiche;  piü  tardi  esami- 
nando  i  tracciati,  mi  colpi  il 
grande  sviluppo  di  forza  e 
diedi  quell'unica  spiegazione 
che  io  poteva  dare, 

Esperienza  seconda. 
Nel  1S94  io  era  professore  di 
(Farmacologia  nella  Univer- 
sitä  di  Genova,  studiavo  air 
ergografo  Tinfluenza  dello 
zucchero  sulla  contrazione 
mnscolare :  per  vedere  meglio 
Tetfetto  dello  zucchero  le 
curve  si  succedevano  ogni 
cinque  minuti;  e  Tesaurimen- 
to  dei  nmscoli  compariva  piü 
presto.    (Vedi  flg.  2.) 

La  1 »  curva  fu  presa  il 
5  gennaio  alle  9^,  essa  diede 
2,910  kgm  con  26  solle- 
vamenti. 

La    2*    alle 
2,090    kgm.    con 
vamenti 

La    3*    alle 
1,490   kgm.    con 
vamenti 


9''5 

diede 

20 

splle- 

9^b 

diede 

17 

solle- 

-  o 

-  S 


-==^^ 


;5 


-   S      .2f 


Archiv  f.  expeiiment   Pathol.  u.  Pharmakol. 
Schmiedebere-Festschrift.    Oktober  1908. 
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In  queste  tre  curve  normali  vi  e  una  continua  diminuzione  della 
forza  del  muscolo,  e  continuando,  il  muscolo  si  sarebbe  affaticato 
sempre  di  piü.  Finita  la  3*  curva  ricevetti  la  visita  di  un  mio 
collega  professore  all'Universitä.  Egli  veniva  per  sollecitare  il  mio 
voto  in  una  questione  di  Facoltä  intorno  alla  quäle  il  mio  parere 
era  notoriamente  contrario.  Segui  una  rapida  ed  animata  discussione. 
Intanto  io  continuai  a  fare  l'esperienza,  ma  l'animo  mio  era  turbato. 

La  4*  curva  fatta  alle  9^15  diede  2,305  kgm.,  con  21  sollevamenti. 

La  5*  alle  9^20  diede  2,395  kgm.,  con  22  sollevamenti: 

La  6«  alle  9^25  diede  2,380  kgm,  con  24  sollevamenti. 
Invece  di  avere  una  diminuzione  uella  forza  dei  muscoli,  si  verificö 
un  aumento.  La  4a,  5a  e  6a  curva  dimostrano  che  la  forza  aumentö 
quasi  del  doppio  in  paragone  di  quella  della  3  a  curva  normale. 

La  7**  alle  9^30  diede  1,545  Kgm.  con  15  sollevamenti.  La 
•  discussione  procedeva  agitata  ed  un  senso  di  ribellione  mi  dominava. 

La  8*  alle  9^*35  diede  1,800  kgm.  con  20  sollevamenti.  A  questo 
punto  la  discussione  si  fece  ancora  piü  vivace  ed  io  ho  dovuto,  mio 
malgrado,  invitare  il  mio  collega  a  lasciarmi.  L'esame  del  tracciato 
dirä  in  quäle  stato  si  trovava  l'animo  mio. 

La  10^  alle  9''45  diede  2,360  kgm.  con  16  sollevamenti. 

La  11 '^  alle  9^*50  diede  1,855  kgm.  con  21  sollevamenti.  Non 
riferisco  il  seguito  dell'esperienza,  basta  dire  che  le  curve  successive 
si  mantennero  ancora  piü  elevate  della  3*  normale  finche  alle  11^  lo 
presi  50  grammi  di  zuccliero. 

Basta  guardare  i  tracciati  della  figura  seconda  per  apprendere 
quanta  forza  abbia  fatto  sviluppare  un'emozione,  quantunque  non 
gradita.  Se  paragoniamo  il  lavoro  delle  ultime  otto  curve  che  fu  di 
16,085  kgm.  con  quello  delle  otto  curve  fatto  nelle  stesse  condizioni 
e  nelle  stesse  ore  del  giorno  precedente  4  gennaio,  che  fu  di 
10,975  kgm.  e  con  quello  dei  giorni  successivi:  6  gennaio,  che  fu  di 
12,360  kgm.;  7  gennaio  di  10,560  kgm;  8  gennaio  di  10,975  kgm.. 
noi  abbiamo  una  misura  esatta  di  quanto  il  sistema  nervoso  eccitato 
abbia  fatto  crescere  Io  forza  del  muscolo.  Essa  fu  di  quasi  6,000  kgm. 
in  40  minuti.  E'  notevole  il  fatto  che  nel  giorno  successivo  6  gennaio, 
io  non  ero  ancora  rientrato  nella  calma,  perche  quel  giorno  Ja  forza 
sviluppata  nelle  otto  curve  era  ancora  di  12,360  kgm.  invece  di 
10,500  che  e  la  media  normale. 

Queste  esperienze  dimostrano  che  il  sistema  nervoso  quando  <• 
eccitato  da  emozioni  di  diversa  natura  influisce  sulla  contrazione 
muscolare  cosi  che  i  muscoli  sviluppano  una  forza  maggiore,  doppia, 
talvolta  tripla  di  quella  normale. 


47. 


A  propos  dn  soi  disant  pouToir  desintoxiquant  des  tissus 
animaux  pour  la  strychniue. 

Par 

Fatü  Fellacani,  Bologna.    CoUaborateur:  Folli. 


On  a  remis  sur  le  tapis  de  nos  jours  la  question  concernant 
la  decomposition  possible  de  molecules  considerees  comme  les  plus 
Stahles,  les  plus  resistantes  aux  processus  d'oxydation  et  de  reduc- 
tion  au  sein  de  rorganisme;  c'est  le  cas  pour  la  strychnine,  entre 
autres.  La  question  a  pu  renaitre  avec  un  aspect  de  nouveaute,  en 
ce  sens  qu'il  semble  qu'on  ait  oublie  la  bibliographie  la  concernant 
et  qui  remonte,  comme  on  le  sait  ä  la  premiere  moitie  du  XIX. 
siecle,  avec  Dragendorff,  Masing  etc.  C'est  le  fameux  proces 
Palmer-Cook  (qui  6mut  l'opinion  publique  anglaise  vers  la  moitie 
du  siecle  passe)  qui  provoqua  la  discussion  au  sujet  de  la  strych- 
nine libre  dans  le  sang  et  les  organes.  Elle  fut  trouv^e  comme 
teile  dans  le  parenchyme  des  organes  et  les  produits  de  söcretion; 
meme  la  strychnine  employee  ä  dose  therapeutique  fut  retrouv^e 
ä  fractions  de  millegramme  (Kratter).  On  discuta  longuement  sur 
le  pouvoir  de  retention  et  de  fixation  de  la  strychnine  et  des  alca- 
loides  en  general  dans  les  organes,  surtout  dans  le  foie  mais  comme 
on  le  sait,  les  recherches  les  plus  rigoureuses  firent  admettre  une 
repartition  de  la  strychnine  proportionnelle  ä  la  quantite  de  sang 
que  contenaient  ces  organes  (Ranke-Jpsen.)  La  rapiditö  de  son 
Elimination  plaide  en  faveur  de  cette  Interpretation  (Adam  — 
Kratter  —  Hamilton  —  Schnitzen.)  Le  probleme  de  l'oxydation 
de  la  strychnine  et  de  son  eiimination  sous  forme  d'acide  strych- 
nique  resta  donc  dans  le  domaine  abstrait  oü  l'avaient  laissö  Plugge 
et  Hanriot.  —  La  rapidite  d'elimination  reste  donc  en  rapport  avec 
la  dose  et  avec  les  propri6t6s  du  poison  dans  la  circulation  renale. 
Pour  ce  qui  concerne  la  question  tant  döbattue  de  1'  action  de 
retention  et  de   döcomposition  par  le  foie,  aucun  fait  ne  la  soutient 
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et  pour  la  bibliographie  röcente  on  peut  recommander  le  resume 
du  regrettö  Colasanti  dans  les  „Annali  della  scuola  di 
Farmacologia  diRoma".  De  nos  jours  on  a  parl6  de  l'accou- 
tumance  ä  la  strychnine  et  de  sa  decomposition  en  se  reportant 
aux  experiences  de  Abelous  repötßes  avec  quelques  variantes  sans 
importance  par  Brouardel  et  Thoinot  i).  On  a  d^crit  une  decom- 
position de  la  strychnine  ou  une  action  neutralisante  qui  va  d'un 
maximum  ä  un  minimum  depuis  le  parenchyme  rönal  k  la  rate, 
muqueuse  gastrique,  intestin  grel,  moelle  epiniere,  foie,  capsules 
surrenales,   muscles,   thyroide,  pouraons,  serum  du  sang. 

En  Italie  on  fit  ögalement  de  nombreuses  experiences  dans  le 
meme  ordre  d'idees  et  on  conclue  indiiferemment  pour  une  decom- 
position ou  une  neutralisation  (comme  on  l'a  appel^e)  de  la  strych- 
nine. 

Resumö   de   la   partie   exper imentale. 

II  est  naturel  que  la  question  teile  que  l'a  presentee  Abelous 
et  teile  que  M.  M.  Czyhlarz  et  Donath  l'ont  d^veloppöe  avec 
une  technique  moins  concluante  2).  ne  peut  avoir  qu'une  seule  me- 
thode  de  r&olution:  celle  de  l'analyse  quantitative.  Une 
quantite  connue  de  strychnine  etant  donnöe,  m^langöe  ä  un  tissu 
dans  les  conditions  indiquöes  par  Abelous  etM.  M.  Czyhlarz  et 
Donath,  chercher  quelle  quantit6  est  recupörable  par  les  me- 
thodes  les  plus  rigoureuses  et  en  se  fondant  sur  la  quantite  röcuperöe 
on  peut  conclure  ou  non  ä  une  decomposition,  scission,  Oxydation, 
attönuation,  dösintoxication  de  la  strychnine  ainsi  qu'on  l'a 
döfinie  indiiferemment  avec  des  expressions  diverses. 

La  difflculte  etait  de  trouver  un  proc6d6  qui  donne  une  garantie 
absolue  de  la  valeur  des  resultats. 

Apres  de  nombreuses  tentatives,  des  modifications  et  perfection- 
nements  successifs  voici  la  m^thode  qui  a  le  mieux  röpondu  ä 
notre  attente: 

Recherches  pr^liminaires:  On  döcompose  le  nitrate  de  strych- 
nine commercial  de  Merck,  dessous  dans  l'eau  distill6e,  an  moyen  d'ammonia- 
que  en  vue  d'une  cristallisation  successive  ä  l'^tat  libre.  On  recueille 
la  strychnine  pure  qui  se  dissout  dans  l'^quivalent  d'acide  nitrique,  en 
faisant  6vaporer  jusqu'ä  l'obtention  du  sei  tout  a  fait  pur  qu'on 
dess^che  et  qu'on  conserve  dans  l'essicateur.  Ce  sei  contient  84  perc. 
de  la  base  suivant  le  calcul  th6orique.     Dans  les  Essais  suivants  je  dis- 


1)  Archives  de  Phys.   normale   et   pathol.,   Serie  V — Tome  7,   p.  654.  — 
Semaine  m^dicale  190,  p.  253. 

2)  Centralblatt  f.  inn.  Medizin.     1900,  No.  13  et  No.  37. 


Le  pouvoir  desintoxiquant  des  tdssüs  animaux  pour  la  stn'chnine.      421 

sous  une  quantit6  d6termin6e  de  sei,  j'alcalinise  avec  rammoniaque,  j'ex- 
trais  an  moyen  de  chloroforme  pur  (distill^  sur  pierre  ponce)  et  j'obtiens 
les  resultats  suivants: 

De  gr.  0,01  de  nitrate  ä  base  libre  =  0,0084 
„  „  0,02  „  „  „  „  „  =  0,0168 
„     „     0,03    „        „       „      „        „     =  0,0-252 

Le  sei  ainsi  pr6par6  sert  dans  les  exp^riences  qui  vont  suivre.  A 
25  cm-*  de  sang  de  boeuf  frais,  dilues  dans  S'i  cm^  d'eau  distill6e  aug- 
ment^s  de  gr.  0,02  de  nitrate  de  strychnine,  mis  dans  une  capsule  de 
fer  emaill6,  l^gerement  aeidifi^s  an  moyen  dacide  ac6tique,  on  ajoute 
une  goutte  de  Solution  de  ferrocyanure  de  K  et  on  cbauffe  ä  feu  mo- 
dert en  ajoutant  petit  ii  petit  des  gouttes  de  ferrocyanure  jusqu'ä  pr6ci- 
pitation  complete  en  petits  flocons  tres  fins,  ce  qui  est  favoris6  par 
l'agitation  continuelle  oü  Ton  tient  le  liquide.  On  laisse  refroidir,  on 
filtre  sur  filtre  de  toile,  coupe  k  dessein,  lequel  s'applique  sur  le  fond 
k  un  filtre  de  papier  que  adliere  k  la  partie  plus  basse  de  l'entonnoir  — 
pr6caution  utile  afin  d'obtenir  un  filtre  parfaitement  limpide.  —  On  presse 
fortement  le  coagulum,  d'  abord  avec  les  mains,  ensuite  ä  la  presse. 
On  le  reprend  eniin  pour  le  traiter  successivement  avec  de  l'autre  eau 
distillee  acidifi6e  au  moyen  d'acide  acetique,  puis  on  porte  a  ebulUtion 
en  ajoutant  (si  c'est  necessaire)  des  fractions  de  goutte  de  ferrocyanure 
de  K.     En  somme,  on  repete  l'extraction  trois  fois. 

Apr^s  avoir  recueilli  les  liquides  filtres  on  evapore  au  b.  m.  jusqu'ä 
l'obtention  d'un  petit  volume,  on  precipite  alors  les  subst^nces  extractives, 
les  residus  proteiques  etc.  au  moyen  d'ac6tate  de  plomb  basique  en 
chauffant,  si  c'est  necessaire,  le  liquide  bien  16gerement  au  b.  m.  jusqu'ä 
ce  que  le  precipit^  se  soit  depos6.  Jl  faut  ^viter  d'introduire  dans  le 
liquide  une  quantit6  trop  grande  d'acetate  de  Pb,  ce  qui  se  fait  en  ver- 
sant  le  liquide  goutte  ä  goutte  le  long  des  parois  du  verre;  on  s'arretera 
d^s  que  le  liquide  cessera  de  donner  un  precipite.  On  recueille  le  pre- 
cipite plombique  sur  filtre,  on  lave  ä  diverses  reprises  au  moyen  d'eau 
legerement  acidulee  au  moyen  d'acide  acetique  et  pour  plus  de  sürete  on 
le  transporte  de  nouveau  dans  Teau  distillee  legerement  acide,  puis  on 
le  reporte  sur  un  autre  filtre,  on  lave  ä  leau  puis  ä  l'alcool  chaud, 
jusqu'ä  ce  que  le  filtr^  Evapore  dans  divers  essais  ne  fournisse  plus  la 
moindre  reaction  de  la  strychnine  avec  le  bichromate  de  K  et  H2SO4. 
Alors  on  peut  lib^rer  du  plomb  le  liquide  filtre  et  les  eaux  de  lavage  au 
moyen  d'un  courant  de  HjS.  Ce  second  precipite,  recueilli  sur  filtre 
sera  lui  aussi  soigneusement  trait^;  on  le  lave  ä  l'eau  legerement  acidulee 
et  chaude  puis,  s'il  le  faut,  ä  l'alcool  jusqu'ä  ce  que  le  liquide  obtenu 
ne  donne  plus  la  moindre  trace  denotant  la  prösence  de  strychnine. 

On  Evapore  au  b.  m.  le  filtre  et  ses  eaux  de  lavage,  en  ayant  soin 
de  recueillir  les  residus. dans  le  fond  de  la  capsule  de  sorte  qua  la  fin 
on  puisse  ais6ment  transporter  le  r6sidu  dana  un  flacon  ä  extraction 
muni  d'une  allonge  de  verre  et  d'un  robinet,  et  ferm6  ä  sa  partie  8up6- 
rieure  par  un  bouchon  ä  l'^meri.  La  capsule  qui  a  servi  ä  r^vaporation 
est  relavee  au  moyen  d'6au  acidulee,    les    liquides   reduits   au   plus   petit 
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volume  possible  sont  mis  ä  l'extracteur,   y  sont  alcalinises  au  moyen  de 
NH3   et  subissent  trois  fois  l'extraction  au  chloroforme. 

On  laisse  s'evaporer  le  chloroforme  ä  l'air  libre  dans  une  capsule 
en  verre  taree  ou  bien  sous  cloche  de  verre  ouverte  au  sommet,  et  quand 
on  veut  proceder  plus  rapidement  on  evapore  ä  douce  chaleur  au  b.  m. 
mais  le  procede  sus  dit  est  preferable  car  de  cette  maniere  la  strychnine 
cristallise  mieux. 

A  l'examen,  le  residu  se  presente  de  couleur  blanche,  plus  pure  dans 
les  parties  plus  hautes  de  la  capsule,  forme  de  houppes  etoilees,  de  petits 
cristaux  confluent  vers  le  fond  de  la  capsule  formant  une  masse  cristal- 
line  plus  compacte,  lögerement  coloree.  Un  parcelle  de  ce  materiel 
porte  dans  une  autre  capsule  de  porcelaine  au  contact  d'un  distal  de 
bichromate  de  K  et  sur  lequel  on  fait  tomber  une  petite  goutte  de  H2 
SO  4,  montre  une  magnifique  reac'tion  de  la  strychnine  avec  ses  divers 
passages  de  couleur. 

Pour  purifier  la  strychnine  on  la  dissout  dans  quelques  gouttes  d'eau 
distillee  acidulee  ä  l'acide  nitrique,  on  la  porte  ä  l'extracteur  on  neu- 
tralise  ä  Tammoniaque,  on  agite  2  ou  3  fois  avec  du  chloroforme.  La 
seconde  evaporation  a  dejä  donne  une  substance  cristalliforme  ä  l'oeil  nu, 
absolument  incolore,  blanche,  constituee  d'agregats  cristallins  dont  beaucoup 
sont  franchement  rhomboides  ou  prismatiques  quadrangulaires ;  on  les  met 
avec  la  capsule  taree  dans  l'essicateur.  Le  poids  constant  de  l'extrait 
a  ete  cette  fois  egal  ä  gr.  0,0138  de  strychnine  pure,  soit  ä  0,02  gr.  de 
nitrate  de  strychnine.  •  Base  calculeeg  0,0168.  Trouvee  0,0138  soit  83  perc. 

De  la  purete  de  la  strychmine  obtenue  fönt  foi,  outre  les  röactions 
chimique  et  la  preuve  cristallographique,  la  preuve  physiologique  qui 
fut  r^pdtee  toutes  les  fois  dans  chaque  cas  pour  verifier  la  puretö  de 
la  base  obtenue.  La  preuve  physiologique  sert  encore  ä  controler  la 
quantitö  de  base  determinee  par  la  balance  et  voici  de  quelle  fa§on: 
On  dissout  la  base  libre  dans  autant  de  cm  ^  et  mm  "^  d'eau  distillee  (avec 
ajoute  de  la  quantit^  voulue  d'acide  ac6tique)  qu'on  a  trouv^  de  mmg.  et 
de  fractions  de  mmg.  ä  la  pesde:  ensuite  on  fait  des  injections  de  com- 
paraison  en  injectant  la  dose  toxique  respective  ä  des  rats,  des  cobayes, 
des  lapins  selon  les  tables  dressöes  par  Falck  i).  On  repöte  chaqne  fois 
cette  experience  de  controle  pour  s'assurer  de  la  puret^  absolue  de  la 
base  obtenue  ä  la  balance.  Dans  le  cas  qui  nous  occupe  on  obtient  le  te- 
tanos  chez  les  lapins  au  moyen  de  la  fraction  de  cm 3  qui  correspond  ä 
6  mmg;    meme  chose  pour  le  rat   de    18gr.   au  moyen    de  mmg.  0,046. 

Je  nöglige  de  döcrire  d'autre  exp^riences  pröliminaires  faites 
au  moyen  de  diverses  raethodes,  exemple  en  pr^cipltant  les  substances  ä 
examiner  au  moyen  d'alcool  ä  Qtjö  parceque  en  definitive  la  mdthode 
de  pr^cipitation  des  albuminoides  par  le  ferrocyanure  de  K  est  celle  qui  a 
fourni  les  r^sultats  les  plus  satisfaisants. 

Gräce  ä  la  methode  de  la  pr6cipitation  des  protöines  au  moyen 
de  ferrocyanure  de  K,  on  peut  conduire  la  recherche  avec  une  teile  ri- 
gueur    qa'on    observe   que    peu    de    substances    sont    pröcipitables    par 


•    1)  Cf.  F.  A.  Falck.    Toxikologische  Studien  über  das  Strychnin.    Viertel- 
jahrsBchrift  für  gerichtliche  Medizin  1874,  p.  193;    1875,  p.  7S. 
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le  Pb  et  l'on  voit  les  liquides  lib6r^3  du  Pb  reduits  ä  une  limpidit6  ab- 
solue  et  decolores,  avec  une  tres  faible  quantitö  de  mat6riaux  solides  r6- 
siduels.  L'alcool  employ6  par  Ipsen  dans  les  premiers  essais  d'extrac- 
tion,  a  l'inconvönient  d'  entrainer  jusque  dans  les  dcruieres  Operations 
trop  de  graisse  ').  Au  contraire,  si  apres  refroidissement  on  a  soins  de 
filtrer,  les  extraits  aqueux  pr^cipites  au  ferrocyanure  de  K,  les  gras, 
dans  les  Operations  successives  sont  reduits  ä  de  si  faibles  proportions 
que  la  derniere  partie  de  la  purification  n'a  guere  ä  eu  soufirir. 

Ce  n'est  guere  que  dans  les  cas  tout  ä  fait  speciaux  qu'on  doit  recourir 
a  l'alcool,  exemple  quand  on  travaille  sur  le  foie  pour  liberer  la 
strychnine  des  r^sidus  consid^rable  constitu^s  par  les  acides  biliaires, 
ou  d'autres  substances.  Pour  ce  qui  est  de  la  purification  finale,  pour 
l'exactitude  de  la  pes6e,  nous  y  sommes  arrives  soit  en  r^petant  les  ex- 
tractions  au  chloroforme  soit  en  ramenant  la  strychnine  impure,  en  la 
dissolvant  dans  une  tres  faible  quantit6  d'eau  distill6e,  en  precipitant 
par  lamoniaque  en  recueillant  soigneusement  le  pr6cipit6  sur  filtre  ou 
en  lavant  a  l'eau  amoniacale  et  ensuite  en  dissolvant  et  en  faisant  cristal- 
liser  la  strychnine  au  chloroforme.  Apres  ces  avertissements  preliminaires, 
nous  passons  directement  aux  resultats  synthetiques  des  recherches  d'essai 
entrepriaes, 

A  20  gr.  de  muscles  de  veau  frais  finement  tritures  nous  ajoutons 
gr.  0,02  de  nitrate  de  strychnine,  plus  150  gr.  deaue  distill^e  legere- 
ment  acidulöe  a  l'acide  acetique.  Nous  extrayons  ä  chaud,  en  precipi- 
tant les  proteines  par  le  ferrocyanure  de  K,  et  nous  r^petons  cela  3fois. 
Les  eaux  d'extraction  et  de  lavage  sont  evaporöps  au  b.  m,,  reduites  ä 
25 — 30  cm  3,  nous  precipitons  et  on  libere  de  cette  maniere  le  liquide 
de  Pb,  —  lavage  soigneux  du  sulfure  de  Pb  —  les  liquides  aqueux  ä 
la  fin,  incolores  donnent  un  faible  residu,  lequel  alcalinise  dauB  1  extrac- 
teur  et  gräce  ä  deux  extractious  avec  chloroforme,  fournit  gr.  0,0166 
de  strychnine  pure.  Nous  avons  calcule  0,0166  g;  nous  en  trouvons 
0,0166  =  98  perc. 

20  g.  de  foie  de  veau  r6duits  en  bouillie  avec  0.02  g.  de  nitrate 
de  strychnine  et  150  g.  d'eau  distillee  legerement  aeiduiee  par  Tacide 
ac6tique.  Pr6cipitations  ä  chaud  avec  ferrocyanure  de  K,  trois  extractions 
avec  traitement  ordinaire,  extraction  finale  au  chloroforme  et  secondaire- 
ment  purification  des  cristaux.  Calcule  0,0168,  trouve  0,0158;  soit  94  perc. 

Muscles  de  veau  30  g. ;  nitrate  de  strychnine  0.02  g. ;  purification  finale 
avec  deux  extractions  au  chloroforme:  Calcule  0,0168  g.,  trouve  0,0166  g.; 
soit  98  perc.  Les  expöriences  en  blanc  sus  mentionn^es  nous  les  avons 
6tendues  a  divers  organes,  et  en  travaillant  avec  d'extremes  precautions, 
nous  avons  pu  reduire  les  pertes  au  minimum  possible.  II  y  a  des 
organes  comme  le  foie  qui  donnent  des  pertes  plus  grandes  dues  ä 
l'imperfection  relative  de  nos  methodes  d'extraction,  par  suite  de  la 
difficulte  de  purification  qu'oflfrent  certains  residus,  specialement  ceux  con- 
stitues  par  las  acides  biliaires. 


1)  Ipsen.    Vierteljahrsschrift  für  gerichtliehe  Medizin.    Dritte  Folge,  4.  Bd. 
15.    Verhalten  des  Strychnins  im  Organismus. 
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Apres  ces  essais  prelimiiiaires  passons  aux  recherches  quantitatives 
de  la  strychnine  mise  en  contact  prolonge  avec  divers  organes  de  cobaye 
(40  heures).  Cet  aniiual  a  6t6  choisi  a  dessein  car  c'est  ä  propos  de  lui 
qu'on  a  parle  d'immunite  et  de  decomposition  de  la  strychnine  au  sein  de 
ses  organes. 

Je  r^sume  brievenient: 

I.  20  gr.  de  muscles  de  cobaye  r6duits  en  bouillie  ä  laquelle  on 
ajoute  0,02  gr.  de  nitrate  de  strychnine  dissous  dans  quelques  cm^ 
d'eau  distillöe  avec  ajoute  de  25  cm  ^  de  Solution  NaCl  physiologique 
qui  renferme  1  perc.  de  chloroforme.  On  met  le  melange  a  l'ötuve  pen- 
dant  40  heures  (39^).  On  retire;  nous  constatons  une  odeur  de  d^com- 
position.    Nous  extrayons  la  strychnine  restante  par  le  proced6  sus  indiquö. 

Resultat:  Strychnine  pure  calculee  0,0168 

Trouvee  0,0166  =  98  perc. 

IL  Exp6rience  parfaitement  identique  ä  la  pr6c^dente  avec  20  gr. 
de  muscles  de  cobaye. 

Resultat:  calcule  0,0168;  trouve  0,0160  =  95  perc. 

III.  6  gr.  de  muqueuse  rectale  de  cobaye  finemeut  frachee  mise  ä 
r^tuve  (40  heures,  39 ö)  siispendus  dans  une  Solution  physiologique-chlc- 
roformis6e  avec  ajoute  de  0,02  de  strychnine. 

Resultat:  calcule  0,0168;  trouv6  0,0160  =  95  perc. 

IV.  8  gr.  de  rein  de  cobaye  reduits  en  bouillie  dans  Solution  phy- 
siologique chloroformisee  avec  ajoute  de  0,02  de  strychnine,  40 
heures,  39". 

R6sultat:  calcule  0,0168;   trouve  0,0166  =  98  perc. 

V.  10  gr.  de  muqueuse  gastrique  de  cobaye  tritures  et  port6s  dans 
25  cm  ^  de  Solution  physiologique  avec  0,  gr.  02  de  nitrate  de  strychnine 
40  heures,  39  o. 

Resultat:  calculö  0,0168;  trouv6  0,0160  =  95  perc. 

VI.  10  gr.  de  foie  de  cobaye  en  bouillie,  Solution  physiologique  et 
nitrate  de  strychnine  dans  les  memes  conditions.   40  heures,  39  o. 

Resultat:  calcule  0,0168;  trouv6  0,0150  =  89  perc. 

VII.  8  gr.  de  cerveau  finement  6mulsiones  dans  um  Solution  phy- 
siologique avec  chloroforme,  ajoute  de  0,o2  gr.  de  nitrate  de  strychnine 
pure  mis  ä  l'etuve  (39*^')  pendant  40  heures: 

Resultat:  calcule  0,0168;  trouve  0,0128  =  76  perc. 

Les  pertes  dans  le  cerveau  et  la  moelle  sont  in6vitables  comme  nous 
l'avons  constate  dans  les  essais  en  blanc. 

Apres  ceci  nous  reprenons  les  experiences  de  Abelous  en  leur  ap- 
pliquant  la  m^thode  la  plus  rigoureuse  de  Tanalyse  quantitative. 

20  gr.  de  divers  organes  de  cheval  a  peine    abattu  sont  reduits  en 
bouillie    suivant   la   tccbnique    qu'indique   Abelous   lui  meme,  puls  sont   f 
mis    dans    la    Solution   physiologique,    qiii  renfermait   pour    chacun  d'eux 
0,02  g,   de  nitrate  de  strychnine  et  ensuite  portes  a  l'etuve    pendant    40 
heures:  la  seule  Variante  nöcessaire  pour  les  preserver    de    la    putrefac-- 
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tion    fat   la   Substitution  de  l'acide   hydrocyanique  a   '  2  perc.  du  liquide, 
le  ,^-naphtol  employe  par  Abelous  nous  ayant  paru  moins  favorable. 

La  pr^sence  d'acide  hydrocyanique  laisse  parfaitement  intact  les 
enzymes  et  tous  les  ferments  chimiques;  eile  respecce  meme  dans  ces 
conditions  lintegrit^  des  processus  de  la  vie  r^siduelle  (Gauthier  et  plu- 
sieurs  autres.)  Les  quantit^s  de  strychnine  obtenues  sont  contrölees  au 
moyen  d'experiences  physiologiques  par  la  m^thode  quantitative  indiquee 
pr^cedemment;  on  v^rifie  en  meme  temps  l'absolue  puret6  de  la  substance 
obtenue. 

L  Muqueuse  rectale:  baselibre  calculee  0,0168trouv^e  0,0 166  =  98 perc. 
II.  Rein  _     _        _          —         —     0,0166  =  98 perc. 

III.  Muqueuse  gastrique —     —        —  —         —     0,0 166  =  98 perc. 

IV.  Intestin  grele  _     _        _  _         —     0,0 166  =  98  perc. 
V.  Moelle  ^piniere       —     —        —          —         —     0.015u  =  83perc. 

VI.  Foie  _     _        _  _         _     0,0 166  =  98  perc. 

VII.  Muscies  stries  —     —        —  —         —     0,01 66  =  9b  perc. 

A  la  lecture  de  ce  bref  resnme  des  analyses,  il  nous  semble 
qu'on  ne  peut  elever  aucun  doute  sur  la  signification  et  la  constance 
des  faits  que  nous  avons  observes,  ä  propos  de  cette  pretendue 
däsintoxication  ou  decomposition  de  la  strychnine  dans  les  organes 
et  les  tissus  animaux. 

Xous  n'entendons  pas  le  moins  du  monde  mettre  en  doute  les 
resultats  experimentaux  de  Abelous  et  de  ses  nombreux  continuateurs. 
Certes  en  se  mettaut  dans  ces  conditions  tonte  particulieres  de 
procedes  et  d'expeiience  qu'il  a  choisis,  lui  et  ses  continuateurs.  on 
obtient  un  rfeultat,  mais  on  ne  reussit  pas  ä  surprendre  comme 
on  le  voulait  la  realite  et  la  simplicit^  du  phenomene. 

Ainsi  dans  ces  conditions  de  diluition  d'organes  divers  et  dans 
diverses  conditions  phvsico-chimiques  comparables  seulement  en 
apparence,  on  introduit  dans  les  veines  un  poison  qui  se  trouve 
dans  les  conditions  tonte  speciales  d'association  ä  des  substances 
organisees,  des  Solutions  de  mille  corps  albuminoides  et  colloides, 
qui  peuvent  certainement  posseder  un  pouvoir  physique  de  fixation 
de  la  strychnine  comme  c'est  le  cas  pour  beaucoup  de  substances 
minerales  et  pour  des  substances  organiques  poreuses  comme  le 
carbone  lequel  se  laisse  difficilement  enlever  des  substances 
cristallisables  qui  ont  contracte  avec  lui  des  rapports  physiques 
intimes  d'adhösion  moleculaire. ') 

1)  Aucun  fait  posidf  ne  s'est  ajonte  en  science  en  faveur  de  i'hypothese 
de  Plugge  que  Hanriot  appuyait  par  Taction  bien  connue  du  pemianganate  ,in 
vitro".  Plugge  ne  reussit  pas  a  demontrer  l'acide  stiychnique  dans  les  urines; 
Dragendorff  et  Rautcnfeld  Texcluent  meme.  Xous  admettons  que  Cazeneuve  ait 
pense  au  pouvoir  oxydant  du  cbarbon  animal,  mais  le  fait  de  loxydation  reelle 
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Voilä  ce  qui  nous  vient  ä  l'esprit  en  presence  des  resultats 
d'Abelous  et  de  ses  continuateurs  en  les  comparant  aux  faits  que 
nous  avons  exposes  et  qui  nie  semble-t-il  ont  pour  effet  d'aneantir 
toute  interprötation  sur  la  d^composition,  la  dissocation,  l'oxydation, 
la  desintoxication  de  la  strychnine,  comme  vous  voulez  l'appeler. 

Si  un  doute  pouvait  se  faire  jour  encore  ä  propos  de  ce  soi 
disant  pouvoir  desintoxiquant  des  tissus  par  rapport  ä  la  strychnine, 
je  termineiai  le  present  travail  par  deux  resultats  analytiques  qui, 
je  crois,  jettent  une  lumiere  süffisante  sur  le  sort  reserve  ä  la 
strychnine  dans  les  tissus  oü  on  l'introduit  quand  on  en  empeche 
l'absorption  d'une  fa^-on  ou  d'autre:  On  fixe  un  lapin  sur  une  table 
d'experience ;  on  lie  soigneusement  le  membre  inferieur  droit  au 
niveau  du  g:enou,  on  rase  la  peau,  on  injecte  0,02  de  nitrate  de 
strychnine  dissous  dans  3  cm  ^  d'eau  distill6e  dans  l'epaisseur  des 
jumeaux  en  ayant  soin  de  ne  commettre  aucune  perte;  on  laisse 
l'aniinal  4  heures  dans  ces  conditions  en  le  surveillant,  puis  on  le 
tue  en  lui  piquant  le  bulbe  et  l'on  soumet  le  membre  lie  aux 
recherches  quantitatives  minutieuses  de  la  strychnine  par  le  procede 
indique. 

On  obtient  le  resultat  suivant:  Base  libre  introduite  calculee 
0,0168;  trouvee  0,0166  =  98  «/o. 

Nous  avous  repete  3  fois  cette  experience  avec  le  meme 
resultat  et  chaque  fois  nous  avons  verifie  la  purete  de  la  strychnine 
recueillie  en  la  dissolvant  dans  autant  de  cm  ^  d'eau  distillee  et  en 
faisant  l'experience  physiologique  de  controle  decrite  plus  haut. 


de  la  Strychnine,  meme  dans  ces  conditions  si  speciales  n'est  pas  demontre.  C'est 
pourquoi  ni  les  faits  d'Abelous  ni  ceux  de  Vidal  et  Robeucourt  ne  peuvent  de- 
montrer  l'hypothese  primitive  de  Plugge,  qu'accueille  favorablement  le  Dr.  E.  Fi- 
lippi,  mais  qui  d'autre  part  est  absolument  detruite  par  les  nombreux  resultats 
de  Dragendorff  et  de  Kratter. 


48. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  Deutschen  Universität 

in  Prag. 

(Quantitative  Versuche  über  die  Exhalation  von  Alkoholen. 

Von 

Julius  Pohl. 


In  einer  früheren  Arbeit  meines  Instituts  ist  von  Neubauer^) 
gezeigt  worden,  daß  primäre  und  sekundäre  Alkohole,  soweit  sie 
nicht  oxydiert  werden,  partiell  an  Glykuronsäure  gepaart  werden 
können,  und  daß  der  Umfang  dieser  Synthese  im  Organismus  des 
Hundes  ein  weit  geringerer  ist  als  in  dem  des  Kaninchens.  Von 
den  tertiären  Alkoholen  wissen  wir  längst,  dank  Thierf eider 
und  Mering-j,  daß  sie  nur  vom  Kaninchen,  nicht  vom  Hunde  und 
Menschen  gepaart  werden  können.  In  diesem  gegensätzlichen  Ver- 
halten liegt  ein  doppeltes  Problem  vor:  erstens,  was  geschieht  mit 
den  der  genannten  Paarung  nicht  verfallenden  Alkoholen  und, 
zweitens,  worauf  beruht  hier  dieser  Mangel  einer  chemischen  Reaktion, 
die  andere  Organismen  leichthin  und  in  giößtem  Umfang  ausführen? 
Der  Lösung  dieser  Fragen  sind  nachfolgende  Amylenhydratver- 
suche  gewidmet. 

Konstruirt  man  a  priori  die  Möglichkeiten,  auf  die  obige  Er- 
fahrungen zurückzuführen  wären,  so  ergeben  sich  eine  Reihe 
experimenteller  Versuchsanregungen. 

Besteht  wirklich  ein  primärer  Gegensatz  zwischen  beiden  Tier- 
arten, bildet  nicht  vielleicht  der  Hund  gleich  dem  Kaninchen  die 
gepaarte  Alkoholglj'kuronsäure  wie  er  Aldehyd-  und  Ketonglykuron- 
säure  bildet,  nur  zersetzt  er  sie  wieder,  etwa  wie  er  die  Hippur- 
säure  zersetzt?  Diese  Annahme  wird  durch  folgenden  Versuch 
erledigt. 


1)  Dieses  Archiv  Bd.  46,  1901. 

2)  Thierfeider  u.  Mering,  Z.  f.  physiol.  Cbem.  IX,  p.  511. 
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Versuch  I. 


3  Kaninchen  erhalten  je  2,5  Amylenhydrat  per  os.  Sie  liefern 
370  ccm  Harn  mit  einer  Drehung  =  — 55'  pro  Hundert.  100  Harn  auf 
20  eingeengt  erhält  ein  großer,  über  12  Kilo  schwerer  Hund  subkutan 
injiziert.  Der  Harn  der  nächsten  24^  =  340  ccm,  dreht,  nach  vor- 
heriger Behandlung  mit  neutralem  Blei,  =  — 15'  pro  Hundert,  =  — 5l' 
auf  die  Tagesmenge  berechnet. 

Injizierte  Amylenglykuronsäure  wird  also  quantitativ  unver- 
ändert ausgeschieden,  ein  Histozym  im  Sinne  Schmied eb er gs  zur 
Spaltung  dieser  Verbindung  gibt  es  also  nicht. 

Hunde-  und  Kaninchenkörper  können  quo  ad  Kohlenhydratgehalt 
und  Kohlenhydratbedürfnis  als  verschieden  angesehen  werden.  Ein 
relativer  Mangel  im  Kohlehydratbestand  des  Hundes  könnte  sein 
eigenartiges  Verhalten  den  tertiären  Alkoholen  gegenüber  erklären. 
Allein  schon  Thierf eider  und  Mering  beobachteten,  daß  es 
nach  Amylendarreichung  beim  Hund  gelegentlich  zur  Zuckeraus- 
scheidung kommen  kann,  eine  Erfahrung,  die  ich  ebenfalls  gemacht 
habe:  somit  wird  zur  Verfügung  stehender  Zucker  nicht  gepaart. 
In  Übereinstimmung  hiermit  steht,  daß;  wenn  die  Hunde  mit  Zucker 
überladen,  man  es  durch  stomachale  Zuckerzufuhr  zu  einem  abnormen 
Glykogengehalt  der  Gewebe,  zu  alimentärer  Glykosurie  kommen  lassen 
kann  und  trotzdem  nach  Amylendarreichung  während  dieses  Zustands 
die  gewünschte  Paarung  nicht  erzwingt. 

Die  Angaben  über  Ausscheidung  der  Mentholglykuronsäure  durch 
die  Galle  führten  zu  einem  Versuch  über  etwaige  Ausscheidung 
der  Amylenglykuronsäure  durch  die  Galle.  '(Unterbindung  des 
ductus  choledochus,  Kanüle  in  denselben  etc.).  Der  Versuch  verlief 
negativ. 

Man  ist  gewöhnt,  mit  Kücksicht  auf  die  Ungiftigkeit  der  ge- 
paarten Glykuronsäuren,  in  ihrer  Bildung  ein  Beispiel  von  Ent- 
giftung durch  Synthese  zu  erblicken.  Tatsächlich  entfalten  aber  die 
meisten  der  bezüglichen  Stoffe  anhaltende  physiologischen  Wirkungen 
und  die  Entgiftung  hinkt  nach.  Da  nun  über  die  zeitlichen 
Verhältnisse  der  Glykuronsäuresynthese  keine  Angaben  vorliegen^ 
so  habe  ich  in  der  Meinung,  daß  etwa  in  dieser  Kichtung  zwischen 
Hund  und  Kaninchen  prinzipielle  Verschiedenheiten  bestehen,  folgende 
Versuchsart  durchgeführt.  Den  Tieren  wird  subkutan  Chloralhydrat, 
intravenös,  zwecks  Einleitung  starker  Diurese,  Natriumsulfat  ge- 
reicht, und  halbstündlich  der  secerriierte  Harn  auf  Glykuronsäure 
untersucht. 

Vom  derartig  behandelten  Kaninchen  wird  bereits  in  der  zweiten 
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der  Injektion  folgenden  halben  Stunde  deutlich  Glvkuronsäure  ent- 
haltender Harn  ausgeschieden  (z.  B.  15  ccm  Harn,  Drehung  —  22', 
nach  1  g  Chloralhydrat), 

Beim  Hunde  verläuft  diese  Synthese  nur  um  ein  geringes  lang- 
samer (z.  B.  nach  3  g  Chloralhydrat  an  einen  10,600  schweren 
Hund  und  150  ccm  5  o/o  Natriumsulfatlösung  ist  der  Harn  der 
ersten  Stunde,  41  ccm,  inaktiv,  der  Harn  l**— l^js^  nach  der  In- 
jektion =  24  ccm  dreht  —  29'  und  gibt  die  bekannten  Reaktionen 
der  Urochloralsäure.) 

Die  Versuche  lehren,  daß  die  Glykuronsäuresynthese  tatsächlich 
rasch  genug  auftritt,  um  partiell  entgiftend  zu  wirken,  daß  andrer- 
seits eiu  prinzipieller  Unterschied  in  zeitlicher  Richtung  zwischen 
den  beiden  Tierarten  kaum  besteht. 

Die  tertiären  Alkohole  könnten  beim  Hunde  völlig  zersetzt, 
oxydiert  werden.  Nimmt  man  an,  daß  ihre  Oxydation  im  Körper 
nach  demselben  Schema  erfolgt  wie  außerhalb  desselben,  dann  müßte 
aus  Amylenhydrat  Aceton  und  Essigsäure  entstehen.  Da  nach 
unseren  Laboratoriumserfahrungen  (Schwartz  ^),  auch  intermediär 
entstehendes  Aceton  exhaliert  wird,  so  wurde  folgender  Versuch 
angestellt. 

Versuch  II. 

5  Kilo  schwerer  Hund  wird  tracheotomiert,  die  Exhalationsluft  durch  3 
mit  Wasser  beschickte  Flaschen  geleitet.  Versuchsdauer  =  i^,  subkutane 
Injektion  von  2  ccm  Amylenhydrat  =  1,0544  Aceton.  In  den  Destillaten 
aller  Vorlagen  wird,  mit  i  lo  Jodlösung  titrirt,  eben  eine  Spur  Aceton  =  0,2 
i/io  J  =  0,00019  Aceton  gefunden.  Ein  zweiter,  sich  auf  6  Stunden 
erstreckender  Versuch  hatte  dasselbe  Resultat:  Aceton  wird  nach  Amylen- 
hydrataufnahme  nicht  gebildet,  eine  Oxydation  desselben  ist  nicht  erweislich. 

Bei  Versuchen,  wo  die  Tiere  große  Dosen  des  Amylenhydrats 
erhalten  hatten,  war  mir  nun  aufgefallen,  daß  12  und  24*^  nach 
Darreichung  derselben  das  Blut  sowie  ferner  das  Exhalat  der 
Tiere  deutlich  nach  unverändertem  Alkohol  roch.  Die  hiermit  ge- 
gebene Aufgabe  die  Ausscheidung  unseres  Alkohols  quan- 
titativ zu  bestimmen,  gelang  nach  vielfachen  Fehlversuchen 
wie  folgt. 

In  die  Trachea  der  Tiere  bindet  man  eine  recht  breite  "T-Kanüle, 
verbindet  sie  mit  Kautschukventilen,  die  eine  Sonderung  von  In- 
und  Exspirationsstrom  gestatten  und  leitet  den  letzteren  durch  mit 


1)  Dieses  Archiv  Bd.  40. 
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Wasser  beschickte  schmale  Drechsel'sche  Flaschen.  (Für  Hunde  und 
Katzen  3,  für  Kaninchen  1—2).  Es  empfiehlt  sich  die  Wassersäule 
nicht  zu  hoch  zu  nehmen,  da  sonst  infolge  des  großen  Wider- 
standes Störungen  der  Herzaktion,  schließlich  Erstickung  eintreten 
kann.  Minderung  des  Widerstandes  durch  Ansaugen  mittelst  einer 
Wasserstrahlpumpe  hat  sich  nicht  bewährt.  Die  Vorlagen  werden 
in  entsprechenden  Zeiträumen  gewechselt:  durch  Einschaltung  eines 
Hähne  tragenden  Gabelrohrs  an  das  Exspirationsventil  können  neben- 
einander 2  Flaschensysteme  aufgestellt  werden,  sodaß  man  nach  Wunsch 
ohne  Störung  in  einem  Moment  das  frische  Absorptions  wasser  einschaltet. 

Der  Nachweis  des  exspirirten  Alkohols  erfolgt  durch  Oxydation 
desselben  zu  Aceton  und  jodometrische  Bestimmung  des  letzteren: 

^^(^hI  ^  ^^^  +  02=  (CH3)2CO  -h  C2H60-2 

Ein  aliquoter  Teil  des  Exspirationswassers  (mindestens  50  ccm) 
wird  mit  einer  zur  Sättigung  genügenden  Menge  pulverisierten 
Kaliumbichromats  versetzt  und  auf  das  Volumen  von  50  ccm  je 
5  ccm  konc.  Schwefelsäure  hinzugefügt;  damit  bei  der  nun  folgenden 
Erhitzung  nicht  ein  Teil  des  Alkohols  unverändert  übergeht,  lasse 
ich  die  Dämpfe  noch  durch  ein  zweites,  ebenfalls  mit  dem  Oxydations- 
gemisch beschicktes  und  erwärmtes  Kölbchen  passieren,  bevor  sie  in 
den  Kühler  übertreten.  Der  Vorstoß  des  Kühlers  taucht  in  eine 
alkoholische  Vioo  N.  Jodlösung.  Da  der  tertiäre  Amylalkohol  bei 
100 — 102",  Aceton  bei  60 "  siedet,  erhalte  man  die  Oxydations- 
temperatur eine  Zeit  lang  niedrig,  erst  zum  Schluß  werden  beide 
Kölbchen  zum  vollen  Sieden  erhitzt. 

Das  Aceton  selbst  wird  durch  das  Oxydationsgemisch  nicht  an- 
gegriffen. 
1  ccm  Viü  N-J-lösung  =  0,96  mg  Aceton  ==  1,39  mg  Amylenhydrat. 

Die  ßenützbarkeit  des  Verfahrens  erhellt  aus  folgendem :  Je  2  ccm 
einer  wässerigen  Amylenhydratlösung  ergeben  oxydirt  Aceton  =  24,6^ 
24,6  Vioo  J.  5  ccm  der  Lösung  =  61,5  V'oo  J  werden  in  einer 
Glasschale  in  eine  große  luftdicht  verschließbare  Glocke  über  eine 
wassergefüllte  Messingschale  gebracht.  Durch  die  Glocke  wird 
stundenlang  ein  Luftstrom  gesogen,  der  3  mit  Wasser  gefüllte 
Köhren  passiert.  Wiedergewonnen  wird  nach  durchgeführter  Oxy- 
dation Aceton  ==  60.6  Vioo  J.  Das  Spülwasser  der  Glässchalen  gibt 
noch  eine  Spur  Jodoformreaktion. 

In  welchem  Umfang  nun  Amylenhydrat  exhaliert  wird  lehrt 
der  Versuch  III,  der  aus  einer  Reihe  gleichartiger  herausgehoben  sei.- 
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Versuch  III. 

Hund,   11,050  g,  Trachealkanüle,  Injektion  in  die  Vena  femoralis. 
9^45 — 47  Injection   von  20  ccm  Amylenhydrat    in  phjsiol.  NaCl-Lösung 

=  644   Vi 00  J,  entsprechend  0,1   ccm  Amylenhydrat; 
nach  der  Injektion  sind  die  Reflexe  nur  abgeschwächt,  nicht  aufgehoben. 

I.  Wasservorlage  (  OMo— lO^'lö')  =  215  ccm  =  73,5  ccm   Vioo  J 

II.  „  (lOi'lS— 10M5')  =  285     „  =   73,2     „        „  „ 

III.  „  (10h45— 11»'15  )  =  220      r  =72,6     „        ^  „ 

IV.  „              (10M5-12M5)  =  325     „  =81,9     „        „  „ 
V.               „               (12M5— 121*45)  =  232      .  =  51,5     „         ,  „ 

VI.  „  (12M.5—  3*^30)  =  284     „     =  68,8     „        „      „ 

Snmme  421,5  =  65,4  »/o 

Noch  um  6''  ist  an  der   Exspirationsluft  deutlicher  Amylen- 
geruch  wahrnehmbar. 

Versuch  IV. 

8  K.  Hündin  Trachealkanüle.    3  Flaschen  vorgelegt. 

9'^18 — 21   30  ccm   Amylenhydratlösung  =  681    Vioo  J  subkutan. 
I.  Wasservorlage     g^^lS— lO^^lS    =  285  ccm  =  54,7    i/ioo  J 


H. 

n 

10'*18— llMS 

=  283 

75 

=  58,3 

» 

HI. 

T) 

111*18—12^8 

=  247 

r> 

=  51,9 

n 

IV. 

7) 

I2t*l8—  1** 

=  265 

n 

=  31,8 

V 

V. 

» 

Ih  _  3hi5' 

=  262 

p 

=  65,5 

V 

VI. 

» 

3»*1S—  5^*30 

=  300 

n 

=  58,6 

T> 

vn. 

7) 

5h3o_  7h 

=  200 

» 

=  31,2 

V 

Summe  352,2  =  51,6% 

Am  nächsten  Morgen  70  ccm  Harn,  in  denen  kein  Amylen- 
hydrat nachweisbar  war. 

Auch  Katzen,  die  ebenfalls  keine  Amylenglykuronsäure  bilden, 
atmen  den  Alkohol  unverändert  aus;  dem  gleichen  Schicksal  verfiel 
tertiärer  Butylalkohol.  Und  so  möchte  ich,  insbesondere  mit  Beziehung 
auf  Versuch  III,  wo  bereits  in  6  Stunden  mehr  als  65  «/o  des  Alkohols 
zur  Ausatmung  gelangten,  die  eingangs  aufgeworfene  Frage  dahin 
beantworten,  daß  von  Tieren,  die  die  tertiären  Alkohole 
nicht  an  Glykuronsäure  binden,  dieselben  vollständig 
durch  die  Atmung  ausgeschieden  werden. 

Dem  gegenüber  ist  es  bemerkenswert,  daß  ein  homologer 
primärer  Alkohol,  der  Isoamylalkohol,  von  dem  80  ccm  ge- 
sättigter wässeriger  Lösung  einem  8  Kilo  schweren  Hund  intravenös 
gereicht  wurde,  nur  spurweise  ausgeatmet  wurde.  Das  gleiche  gilt  vom 
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Methylalkohol,  mit  dem  ich  zur  Ergänzung  älterer  Versuche ')  ein 
homologes  Experiment  angestellt  habe.  Erinnert  man  sich  der  An- 
gaben Bodländers'-^)  und  Straßmanns,  wonach  90 — 9b^io  des 
Aethylalkohols  verbrannt  werden,  so  erscheint  der  große  Gegensatz 
dieser  Substanzgruppen,  primärer  und  tertiärer  Alko- 
hole, in  bezug  auf  ihre  Schicksale  im  Organismus  bei 
gleichartiger  physiologischer  Wirkung  um  so  auffälliger. 

Als  Beispiel  des  Verhaltens  eines  sekundären  Alkohols  wählte 
ich  den  Isopropylalkohol  CH3.CH.OH.CHs. 

Versuch  VII. 

6900  g  Hund.  9^27 — 30'  Injektion  von  20  ccm  Isopropylalkohol 
in  physiolog.  NaCl-Lösung  =  444  Vi 00  N.  J.  (nach  oben  geschildertem 
Verfahren  oxydirt). 

I.  9KS0— 10^30  =  235  ccm  =  86,36  1/100  J 
II.  101^30  —  12^30  =  238  „  =  126,0  „  „ 
III.    1 2*130—     ?       =  235     „      =   117,5        „      „ 

329,86  =  74,2  % 

Das  Tier  wurde  um  31^  tot  vorgefunden. 
Weitere  Versuche  sollten  feststellen,  ob  in  der  beim  Kaninchen 
bestehenden  Paarungsfähigkeit  des  tertiaeren  Alkohols  an  Glykuron- 
säure  ein  unbedingter  Gegensatz  zur  Exhalationsmöglichkeit  besteht. 
Es  wurde  deshalb  den  vorstehenden  homologe  quantitative  Versuche 
an  dieser  Species  ausgeführt. 

Versuch  V. 
3  Kilo  50  g  schweres  Kaninchen.     Trachealkanüle.     9^30'   11  ccm 
einer  Amylenhydratl.  =  354   1/100  J.  in  die  Vena  femoralis. 
I.  Exspirationswasser     9^30— ll^i      =100  ccm  =  28,4   1/100  J 
II.  „  11*^     -I2I1      =100     „    =33,5      „      „ 

III.  „  12^^     -121150=100     „    =21,4      ,      „ 

Summe  82,8  ==  22 0/0  i.  3  1/2^ 
Im  Harn  deutlich  Glykuronsäure. 

Versuch  VI. 

2000  g  Kaninchen,  Injektion  von  22  ccm  Amylenhydrat  1.  =  629  '/loo  J. 
in  die  Vena  femoralis.  Die  exhalierten  Alkoholmengen  in  den  nächsten 
4^  entsprechen  35,9,  38,2,  34,8,  24,9,  in  toto  133,8  Vioo  J  =  21,1  oj« 
der  injizierten  Menge. 

Überraschender  Weise  ist  somit  die  Exhalation  tertiärer  (und 
wohlauchsekundärer)  Alkohole  beiden  Tierarten  gemeinsam. 


1)  Dieses  Archiv  Bd.  31. 

2)  Pflügcr's  Archiv  Bd.  32,  1883. 

3)  Pflüger's  Archiv  Bd.  49,  1891. 
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verschieden  ist  sie  nur  in  quantitativer  Hinsicht:  so  schied  der  Hund 
im  Versuch  III  in  ;{  Stunden  55  ^o,  das  Kaninchen  des  letzten  Ver- 
suches im  gleichen  Zeiträume  1 7,3^/0  des  gereichten  Alkoholes  aus. 

Von  der  Tatsache,  daß  beim  Kaninchen  ein  Teil  des  Amylen- 
hydrats  als  gepaarte  Glykuronsäure.  ein  andei'er  als  solcher  im 
Exhalat  wieder  erscheint,  ausgehend,  versuchte  ich  in  dieses  Ver- 
hältnis durch  pharmakologische  Agentien  ändernd  einzugreifen.  In 
Anlehnung  an  den  originellen  Versuch  Dresers  *)  die  Schwimm- 
blasengase durch  Pilocarpin  zu  steigern,  versuchte  ich  die  Aus- 
scheidungsquote des  Amylenhydrats  durch  dasselbe  Alkaloid  zu 
erhöhen;  nach  0,034  Pilocarpin  trat  aber  bei  einem  1650  g  Kaninchen 
im  Vergleich  zu  einer  ersten  Normalstunde  keine  Vermehrung 
sondern  eine  Minderung  der  Alkoholausscheidung  ein,  vielleicht 
wegen  der  gleichzeitigen  Störung  des  Kreislaufes  oder  der  Hyper- 
sekretion  in  den  Luftwegen.  Ebensowenig  gelang  es  durch  Kokain 
in  wiederholten  Gaben  trotz  gewaltiger  Vermehrung  der  Respirations- 
frequenz eine  Zunahme  der  Ausscheidungsgröße  durch  die  Atmung 
hervorzurufen.  Auch  Straßmann  (1.  c.)  vermochte  durch  Bei- 
mengung von  Kohlensäure  zur  Inspirationsluft  und  dadurch  aus- 
gelöste erhöhte  Atemtätigkeit  keine  sichere  Zunahme  der  Aus- 
atmung von  Äthjialkohol  zu  erzwingen. 

Die  Gelegenheit  in  der  Frage  der  Beziehung  der  Plykuronsäure 
zum  Zucker  resp.  der  Zunahme  der  Paarung  nach  Zuckerzufuhr,  wie  sie 
schon  vonHildebrandt,Fennivessy  diskutiertworden  ist,Stellung 
zu  nehmen,  habe  ich  nicht  unterlassen.  Die  Ausatmung  unveränderten 
Alkohols  wird  in  dem  Maße  geringer  werden,  als  die  Paarung  stärker 
vor  sich  geht;  doch  kann  manchmal  auch  ohne  entsprechende  Synthese- 
zunahme ein  Abfall  der  Exhalationsgröße  erfolgen.  Bestimmt  man  die 
Glykuronsäurewerte  am  gleichen  Tier  nach  Amylendarreichung  je  mit 
oder  ohne  Zuckerzufuhr  so  finden  sich  nahestehende  Werte;  (z.  B. 
Drehung  p.  die  vor  Zucker  — 27',  nach  Zucker  — 31'),  die  Exhalation 
am  mit  Zucker  überschwemmten  Tier  kann  aber  trotzdem  noch  ganz 
abnorm  niedrige  Werte  betragen.    (Versuch  VII.) 

Versuch  VII. 
3200  g  Kaninchen,  Trachealkanüle,  Präparation  der  Vena  femoralis 
und  jugul.    Traubenzuckerlösung    5  o/o    in   NaCl-Lösung,    Amylenhydrat- 
lösung  pro.  ccm  =   17,4  '|ioo  J. 

9''55 — 10^        30  cm-  der  Zuckexl.  =   1,5  Traubenzacker  intravenös 
lots  —10^10'  intrav.  20  ccm  Amylenhydrat  1.  =  348  ccm   ijoo  J 
10*^15—11»^        weitere  43  ccm  Zuckerl.  =  2,15  g  Zucker 

1)  Dieees  Archiv  Bd.  30,  p.  159. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Phannakol.  «o 

Schmiedeberg- Festschrift.    Oktober  1908.  "'^ 
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Exspirationswasser  10^10 — 11*140  =  13,4   i/ioo  J 

„  11^0—121^40  =  6,2      „  „ 

„  12M0—  SMO  =  7,75    „  „ 


Summe  =    27,35  =  9.0  »/o 

Ein  zweiter  Versuch  mit  gleicher  Methodik  lieferte  aber  Normal - 
exhalationswerte.  Versuch  VII  ist  somit  ein  unklarer  Ausnahmefall, 
Überschwemmung  des  Körpers  mit  Zucker  mindert  den  Ausscheidungs- 
quotienten nicht. 

Die  Tatsache,  daß  Alkohole  höheren  Siedepunktes  (tertiärer 
Amylalkohol  ==  101  f»,  sekundärer  Isopropylalkohol  =  85  o)  besser 
exhaliert  werden  als  solche  niedrigen  (Aethylalkohol  TS**,  Methyl- 
alkohol ee**)  erscheint  paradox:  der  Aufklärung  dieses  merkwürdigen 
Verhaltens  mögen  weitere  Versuche  gewidmet  sein. 

Prag,  Mai  1908. 


49 
Aus  dem  pharmakologischen  Institute  der  Universität  Lemberg. 

Über   die   Wirkungsweise    des  Chlorbaryum.   Adrenalin   und 
Pepton  Witte  auf  den  peripherischen  vasomotorischen  Apparat. 

Von 
L.  Popielski. 


Chlorbaryum,  Adrenalin  und  Pepton  Witte  wirken  auf  den 
peripherischen  vasomotorischen  Apparat.  Das  Resultat  dieser  Ein- 
wirkung ist.  daß  Chlorbaryum  und  Adrenalin  den  Blutdruck  erhöhen, 
während  Pepton  Witte  denselben  erniedrigt.  Auf  die  bloße  Fest- 
stellung der  Tatsache,  daß  die  genannten  Körper  den  peripheren 
vasomotorischen  Apparat  beeinflussen,  darf  sich  jedoch  die  physi- 
ologische Analyse  nicht  beschränken.  Dieser  Apparat  besteht  aus 
motorischen  Nervenendigungen  und  den  weiter  nach  der  Peripherie 
zu  gelegenen  kontraktilen  Elementen,  den  Gefäßmuskeln. 

Auf  welches  von  diesen  beiden  Elementen  wirkt  jeder  der 
genannten  Körper? 

Der  Entscheidung  dieser  Frage  sei  die  vorliegende  Untersuchung 
gewidmet.  Zunächst  gehe  ich  in  einigen  Worten  auf  die  Beweis- 
gründe ein,  daß  Chlorbaryum,  Adrenalin  und  Pepton  Witte  periphere 
Wirkung  besitzen.  Der  Wirkungsweise  des  Chlorbaryum  ist  eine 
ausgezeichnete  Arbeit  von  Böhm  gewidmet,  welcher  nachwies,  daß 
diese  Substanz  den  Blutdruck  erhöht  auch  nach  Durchschneidung 
des  Rückenmarkes  unter  der  Medulla  oblongata. 

Es  ergab  sich  jedoch  die  Frage,  ob  an  der  Erhöhung  des  Blut- 
druckes nicht  auch  die  durch  das  Mittel  verstärkte  Herztätigkeit 
beteiligt  ist.  Böhm  kommt  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Verstärkung 
der  Herzschläge  allein  nur  in  sehr  geringem  Maße  den  Blutdruck 
zu  beeinflussen  vermag. 

Von  der  Richtigkeit  der  Schlußfolgerung  Böhms  überzeugte  ich 
mich  selbst  mit  Hilfe  von  Untersuchungen  der  Tätigkeit  des  iso- 
lierten Herzens  unter  dem  Einflüsse  von  Pepton  Witte.    Wenn  man 

28* 
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dasselbe  in  einer  Menge  von  3,5  ccm  der  5<>/(i  Lösung  einem  Liter 
Lockescher  Flüssigkeit  zusetzt,  so  wird  die  Herzarbeit  22  mal  so 
stark;  dabei  erfolgt  jedoch  Blutdrucksenkung,  wenn  Pepton  Witte 
einem  normalen  Tiere  in  das  Blut  injiziert  wird.  Daraus  ergibt 
sich  die  Tatsache,  daß  die  Höhe  des  Blutdruckes  in  erster  Linie 
von  der  Weite  der  Gefäßbahn  abhängt,  und  daß  Verstärkung  der 
Herzschläge  ohne  gleichzeitige  Verlängerung  des  Gefäßlumens  den, 
Blutdruck  nur  in  geringem  Grade  beeinflußt.  Davon,  daß  Chlor- 
baryum  die  Erhöhung  des  Blutdruckes  durch  Beeinflussung  des 
peripheren  Apparates  bewirkt,  konnte  ich  mich  bei  Versuchen  an 
Hunden  überzeugen.  Zu  den  von  Böhm  festgestellten  Tatsachen 
fügte  ich  Versuche  hinzu,  bei  denen  ich  außer  Durchschneidung  des 
Rückenmarkes  unter  der  Medulla  oblongata  auch  die  Durchtrennung 
der  nervi  splanchnici  vornahm:  der  Blutdruck  stieg  dabei  ebenso 
hoch  an  wie  vor  den  angegebenen  Operationen,  Die  Erhöhung  des 
Blutdruckes  ist  ungemein  charakteristisch:  derselbe  steigt  sehr  rasch 
an  und  gelangt  in  15 — 16  Sekunden  oft  zu  einer  derartigen  Höhe, 
daß  der  Druck  nicht  mehr  auf  dem  Kymographion  verzeichnet 
werden  kann.  Gleichzeitig  ist  die  Herzaktion  unregelmäßig.  Der 
Blutdruck  hält  sich  ziemlich  lange  auf  bedeutender  Höhe  und  kehrt 
dann  langsam  zur  Norm  zurück,  wobei  hohe  Amplituden  der  Herz- 
schläge auftreten.  Ein  solcher  Effekt  tritt  nach  kleinen  Dosen 
Chlorbaryum  auf. 

Bei  Anwendung  großer  Gaben  erfolgt,  wie  das  schon  Böhm 
zeigte,  Lähmung  des  Herzens  und  der  Blutdruck  sinkt  dann  rapid 
auf  den  Nullpunkt  ab. 

Adrenalin  erhöht  ähnlich  wie  Chlorbaryum  den  Blutdruck  sehr 
rasch  und  sehr  stark.  Die  Zeit  des  Andauerns  der  Erhöhung  des 
Blutdruckes  ist  jedoch  kurz ;  derselbe  kehrt  bald  zur  Norm  zurück. 
Die  Frage,  ob  das  Adrenalin  den  Blutdruck  durch  Einwirkung  auf 
das  vasomotorische  Zentrum  oder  den  peripheren  Apparat  erhöht, 
wurde  schon  zu  Beginn  der  Untersuchung  über  die  Eigenschaften 
des  Nebennierenextraktes  ungleich  entschieden.  Cybulski  und 
Szymonowicz  behaupteten,  daß  das  Adrenalin  den  Blutdruck  durch 
zentrale  Einwirkung  erhöht,  während  dagegen  Oliver  und  Schäfer 
peripherische  Einwirkung  behaupteten.  Es  ist  zuzugeben,  daß 
sämtliche  späteren  Forscher  zu  einer  mit  den  Untersuchungen  von 
Oliver  und  Schäfer  übereinstimmenden  Anschauung  gelangten. 
Die  Frage  nach  der  peripheren  Wirkung  schien  endgültig  ent- 
schieden, und  im  Hinblick  darauf  wäre  Cybulskis  Schluß  als  irrtüm- 
lich anerkannt.    Doch  erschien  im  September  1907  eine  Ai'beit  von 
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Welecki  *;,  die  sich  bemülit  die  Anschauung  Cybulskis  über  die  zen- 
trale Einwirkung  des  Adrenalins  zu  stützen.  Welecki  nimmt  in 
Übereinstimmung  mit  Oliver  und  Schäfer  und  anderen  die  peri- 
phere Wirkung  des  Adrenalins  an,  sucht  jedoch  nachzuweisen,  daß 
dasselbe  auch  zentralen  Einfluß  hat.  Um  die  Kichtigkeit  von 
Cybulskis  Anschauung  zu  erweisen,  arbeitet  Welecki  mit  sehr 
kleinen,  minimalen  Dosen  von  Adrenalin;  an  dem  nichtoperierten 
Versuchstiere  überzeugt  er  sich,  daß  eine  geringe  Blutdruckerhöhung 
stattfindet.  Dann  zerstört  er  das  Rückenmark  und  die  Me- 
dulla  oblongata  und  injiziert  wiederum  dieselbe  minimale  Adre- 
nalinmenge. Dabei  stellt  er  fest,  daß  sich  unter  dem  Einfluß  dieser 
Dose  der  Blutdruck  nicht  mehr  erhöht.  Daraus  schließt  der  Autor, 
daß  Adrenalin  zentral  wirkt,  und  daß  Cj'bulski  zu  derselben  An- 
schauung kam,  indem  er  mit  kleinen  Dosen  arbeitete.  Diese 
Anschauung  Weleckis  kann  jedoch  nicht  als  berechtigt  angesehen 
werden. 

Der  Mangel  der  Blutdruckerhöhung  bei  Injektion  einer  mini- 
malen Adrenalinmenge  nach  Zerstörung  des  Rückenmarks  und  der  ■ 
Medulla  oblongata  würde  den  Autor  in  dem  Falle  zu  seiner  Folge- 
rung berechtigen,  wenn  das  Gefäßlumen  unverändert  bliebe ;  nach 
Vernichtung  der  obigen  Markteile  erweitern  sich  jedoch  die  Gefäße 
ganz  außerordentlich  (der  Blutdruck  fällt  bis  unter  0  in  Versuchen 
von  Welecki),  und  die  geringe  Verengerung  des  Lumens  durch  eine 
minimale  Adrenalininjektion  kann  nicht  genügen  um  den  Blutdruck 
in  augenfälliger  Weise  zu  erhöhen. 

Es  muß  als  vollkommen  feststehende  Tatsache  angesehen  werden, 
daß  Adrenalin  auf  den  Blutdruck  durch  Einwirkung  auf  den  peri- 
pherischen vasomotorischen  Apparat  einwirkt  und,  daß  es  auf  die 
Nervenzentren  keinen  direkten  Einfluß  ausübt.  Es  kann  jedoch 
eine  indirekte  Wirkung  vermutet  werden  und  dieselbe  ist  wahr- 
scheinlich vorhanden  als  Ausdruck  der  Gehirnanämie,  die  durch 
Kontraktion  der  Hirngefäße  zustande  kommt.  Bei  der  Frage  der 
Blutdruckerhöhung  hat  noch  ein  anderes  Moment  Bedeutung  nämlich : 
das  Herz.  Meine  Untersuchungen  an  isolierten  Säugetierherzen  ergaben, 
daß  unter  dem  Einflüsse  des  Adrenalins  eine  gewaltige  Vergrößerung 
und  Beschleunigung  der  Herzschläge  stattfindet.  Nur  selten  ist  im 
ersten  Stadium  eine  unbedeutende  Verlangsamung  zu  beobachten, 
auf  die  jedoch  die  Beschleunigung  der  Herzaktion  folgt.  Bei  der 
gleichzeitigen  Verengerung  der  Blutgefäße  trägt  diese  Adrenalin- 

1)  Verhandlungen  der  Akademie  der  Wissenschaften  in  Krakau,  Bd.  47, 
Serie  B.    1907. 
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Wirkung  auf  das  Herz  zu  dem  gewaltigen  Anwachsen  des  Blut- 
druckes bei. 

Zum  Pepton  Witte  übergehend  habe  ich  anzuführen,  daß  diese 
Substanz  schon  in  einer  Menge  von  1/2  ccm  der  50/0  Lösung  pro 
Kilogramm  Gewicht  des  Versuchstieres  Blutdrucksenkung  bewirkt; 
dieselbe  beginnt  nach  8  bis  10  Sekunden  und  erreicht  in  der  30." 
bis  40."  ihr  Minimum,  auf  welchem  sie  ungefähr  4"  bis  5"  verweilt; 
dann  kehrt  der  Blutdruck  3'  bis  5'  nach  dem  Beginn  der 
Injektion  zur  Norm  zurück. 

In  Übereinstimmung  mit  verschiedenen  Forschern,  hauptsäch- 
lich mit  Thompson  fand  ich,  daß  Pepton  Witte  den  Blutdruck 
erniedrigt,  auch  nach  gleichzeitiger  Durchschneidung  des  Rücken- 
markes und  der  nn.  splanchnici  in  der  Bauchhöhle;  dabei  erhöht 
Eeizung  des  peripheren  Endes  der  nn.  splanchnici  den  Blutdruck 
nicht  —  allerdings  nur  im  Verlauf  eines  kurzem  Zeitraumes  (nach 
V2  ccm  ."^o/o  Pepton  Witte  während  5"  bis  10").  In  genau  der 
gleichen  Weise  wirkt  auch  das  Darmextrakt,  welches  ähnlich  wie 
Pepton  Witte  nach  einer  vorangegangenen  großen  Gabe  —  ungefähr 
0,1  feste  Substanz  —  nicht  mehr  Blutdruckerniedrigung  und  keine 
Aufhebung  der  Gerinnungsfähigkeit  des  Blutes  hervorruft,  sondern 
im  Gegenteil  die  Blutgerinnung  etwas  beschleunigt  und  Hj-po- 
leukocytose  erzeugt,  die  nach  einiger  Zeit  in  Hyperleukocytose  über- 
geht, worauf  dann  erst  die  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  zur 
Norm  zurückkehrt.  Diese  die  Blutdrucksenkung  begleitenden  Er- 
scheinungen haben  eine  weittragende  Bedeutung,  da  wir  noch  andere 
Körper  besitzen,  welche  ebenso  wie  Pepton  Witte  und  Darmextrakt 
den  Blutdruck  erniedrigen  und  die  oben  angeführten  Erscheinungen 
hervorrufen.  Zu  diesen  Substanzen  gehören  Blutegelextrakte  und 
Atropin,  welche  in  dieser  Hinsicht  durch  Czubalski  und  Jakowicki 
in  meinem  Laboratorium  näher  untersucht  wurden.  Gegenwärtig 
wäre  es  schwer  zu  sagen,  worauf  diese  gegenseitige  Abhängigkeit 
zwischen  der  Blutdrucksenkung  und  den  oben  beschriebenen  Er- 
scheinungen (Gerinnungsunfähigkeit  des  Blutes,  Hypoleukocytose, 
Hyperleukocytose,  Immunisation)  beruht. 

Im  Hinblick  auf  die  Immunisation  könnte  man  vermuten,  daß 
im  Blute  unter  dem  Einfluß  des  eingeführten  Darmextraktes  ein 
Körper  entsteht,  welcher  die  ganze  Reihe  der  von  mir  beschriebenen 
Erscheinungen  hervorruft.  Das  Fehlen  der  Reaktion  bei  den 
folgenden  Injektionen  wäre  als  Ausdruck  der  Erschöpfung  der  Mutter- 
substanz dieses  Körpers  aufzufassen.  Daraus  müßte  geschlossen 
werden,   daß   der   im  Pepton  Witte   erhaltene  Körper  an  und  für. 
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sich  vollkommen  j^leichgültig  für  den  Organismus  ist.  Weiterhin 
könnte  man  schließen,  daß  die  Wirkung  des  Pepton  Witte  dann 
auftritt,  wenn  sich  im  Blute  jene  Muttersubstanzen  von  neuem 
ansammeln,  aus  denen  der  den  Blutdruck  erniedrigende  Körper  ent- 
steht. Ferner  ließe  sich  annehmen,  daß  dieser  Körper  zu  denen 
gehört,  welche  an  der  Gerinnungsfähigkeit  beteiligt  sind,  so  daß 
seine  Entfernung  die  Blutgerinnbarkeit  aufhebt. 

Nunmehr  gehe  ich  zu  der  Frage  über,  welches  der  Wirkungs- 
mechanismus der  3  Substanzen  auf  den  peripheren  vasomotorischen 
Apparat    ist.     Hier    ist    hervorzuheben,    daß    die    physiologischen 
Methoden  nicht  zur  Lösung  der  Frage,  ob  diese  Körper  auf  die 
Nervenendigungen  oder  die  Muskeln  einwirken  beitragen  können, 
deshalb  weil  wir  keine  physiologischen  Mittel  besitzen,  die  erlauben 
würden,  die  Nervenendigungen  zu  entfernen  und  nur  die  Muskulatur 
übrig  zu  lassen.     Es  blieben  nur  die  pharmakologischen  Methoden 
übrig.    Ich  bemühte  mich  die  blutdruckerniedrigende  Eigenschaft 
des  Pepton  Witte  zur  Lösung  der  Frage  über  die  Wirkungsweise 
des  Chlorbarjum  und  Adrenalins  auf  den  peripheren  vasomotorischen 
Apparat  zu  benützen.  Bei  Lösung  der  Frage  der  Chlorbaryum  —  und 
Adrenalinwirkung  entschied  ich  gleichzeitig  auch  den  Mechanismus 
der  Wirkung   des  Pepton  Witte.     Wenn   wir   den   Blutdruck   mit 
Hilfe  von  Chlorbaryum  erhöhen  und  dann  Pepton  Witte  einführen, 
so  sinkt  der  Blutdruck  nicht.    Daraus  wäre  zu  schließen,  daß  Chlor- 
baryum  entweder  auf  dieselben  Stellen  wie  Pepton  Witte  wirkt, 
nur  in  direkt  entgegengesetzter  Weise,  oder  aber  am  weiter  nach 
außen  gelegenen  Orte  angreift.    Es  ist  bekannt,  daß  wir  gelähmte 
Organe  nicht  sofort  zur  Tätigkeit  anregen   können;  daher  ist  die 
Annahme,  daß  Chlorbaryum  den  Blutdruck  durch  Reizung  desselben 
Teiles  des  peripheren  vasomotorischen  Apparates  erhöht,  der  durch 
Pepton  Witte  gelähmt  wird,  auszuschließen.    Zutreöend  wird  also 
nur  der  Schluß  .sein,  daß  Chlorbaryum  weiter  nach  der  Peripherie 
gelegene  Stellen  erregt.    Dieselben  Verhältnisse  der  Wirkung  be- 
stehen zwischen  Adrenalin  und  Pepton  Witte,  zu  deren  Besprechung 
ich  nunmehr  übergehe.    Pepton  Witte  vermag  den  durch  Adrenalin 
erhöhten   Blutdruck    nicht    zu    erniedrigen,    dagegen    wird    durch 
letzteres  der  von  ersterem  erniedrigte  Blutdruck  erhöht.    Die  Ver- 
suche führte   ich  auf  mehrfache  Art  aus.    Zuerst  überzeugte  ich 
mich,  daß  eine  gewisse  Adrenalinmenge  (2  ccm   1:10000)  eine  be- 
stimmte Blutdruckerhöhung  hervorruft,  sowie  gleichfalls  eine  gewisse 
Menge  Pepton  Witte  (5  ccm  ö^/o)  bei  demselben  Hunde  den  Blut- 
druck erniedrigt. 
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Wenn  ich  erst  Pepton  Witte  und  dann  im  geeigneten  Moment 
Adrenalin  einführte,  erhielt  ich  nur  Ansteigen  des  Blutdruckes. 
Führte  ich  erst  Adrenalin  ein  und  dann,  sobald  der  Blutdruck 
anfing  sich  ausgeprägt  zu  erheben  Pepton  Witte,  so  ergab  sich  nur 
Blutdruckerhöhung.  Dann  erniedrigte  ich  wieder  den  Blutdruck 
durch  letzteres,  und  führte  nachher  Adrenalin  ein;  auch  hierbei 
erfolgte  Blutdrucksteigerung.  Daraus  mußte  geschlossen  werden, 
daß  Adrenalin  an  einem  anderen  Orte  wie  Pepton  Witte  angreift, 
und  zwar  muß  derselbe  mehr  peripher  gelegen  sein.  Anzunehmen, 
daß  das  Adrenalin  die  hemmende  Wirkung  des  Pepton  Witte  auf- 
gehoben hätte,  liegt  nach  Maßgabe  unserer  Kenntnisse  von  ähn- 
lichen Erscheinungen  bei  anderen  Substanzen  kein  Grund  vor. 

Aus  den  angeführten  Tatsachen  konnte  nur  der  Schluß  gezogen 
werden,  daß  Pepton  Witte  0  die  Nervenendigungen  lähmt,  während 
Adrenalin!)  den  Muskelapparat  beeinflußt.  Angesichts  dieser  Schluß- 
folgerung über  den  Wirkungmodus  des  Pepton  Witte,  war  klar  in 
welcher  Weise  Chlorbaryum  wirkt;  nämlich  durch  Erregung  der 
Muskulatur  2). 

Dieselbe  Methode  wae  für  das  Chlorbaryum,  wandte  ich  auch 
für  das  Physostigmin  an,  und  überzeugte  mich,  daß  letzteres  nicht 
auf  die  glatten  Muskeln,  sondern  auf  die  Nervenendigungen  wirkt. 
Chlorbaryum,  Adrenalin,  Physostigmin  sind  Körper  von  genau  be- 
kannter chemischer  Zusammensetzung  und  stellen  scharf  umschriebene 
chemische  Individuen  dar.  Wovon  hängt  jedoch  die  Wirkung  des 
Pepton  Witte  ab,  welcher  in  demselben  enthaltene  Körper  bewirkt 
die  Erniedrigung  des  Blutdruckes?  Die  Frage  war  der  Gegenstand 
meiner  speziellen  Untersuchungen,  deren  Resultate  ich  in  Kürze 
anführe.  Vor  allem  ergab  sich  die  Frage,  ob  dieser  Körper  nicht 
eine  bestimmte  Albumose  oder  ein  Pepton  ist,  da  Pepton  Witte  ja 
bekanntlich  in  seiner  Hauptmasse  ein  Gemenge  von  Albumosen  und 
Peptonen  ist. 

Zu  diesem  Behufe  stellte  ich  nach  den  Angaben  von  Pick 
Heteroalbumose,  Protalbumose  dar,  die  sich  jedoch  als  wirkungslos 

1)  Es  ist  hervorzuheben,  daß  nach  Einführung  großer  Mengen  von  Pepton 
Witte  bei  Gegenwart  von  Adrenalin  zunächst  zwar  keine  Blutdrucksenkung  er- 
folgt; dieselbe  kommt  jedoch  nach  dem  Aufhören  der  Adrcnalinwirkung  zum 
Vorschein.  Es  hebt  also  letzteres  den  Effekt  des  Peptons  Witte  auf,  ohne  je- 
doch dasselbe  zu  zerstören;  denn  sofern  dasselbe  nicht  ausgeschieden  oder  zer- 
setzt wurde,  tritt  seine  spezifische  Wirkung  nach  dem  Aufhören  des  Adrenalin- 
effektes hervor. 

2)  Diese  Schlußfolgerungen  stimmen  mit  den  Untersuchungen  von  W.  W. 
Hamburger  überein.  (The  American  Journal  of  Physiology  vol.  XI,  S.  300  und  3i)2>. 
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erwiesen.  Nur  einmal  ergab  die  Protalbumose  Blutdruckerhöhung-, 
die  folgende  Injektion  Erniedrigung;  es  stellte  sich  jedoch  heraus, 
daß  diese  Substanz  Baryum  enthielt.  Die  Heteroalbumose  zeigte 
sich  vollkommen  wirkungslos,  was  a  priori  zu  erwarten  war,  da 
dieselbe  nur  schwach  in  Wasser  löslich  ist,  während  der  wirksame 
Körper  des  Pepton  Witte  sich  sehr  gut  in  Wasser  löst.  Deutero- 
albumosen  von  Grübler  oder  nach  Folin  bereitet,  wiesen 
gar  keinen  Effekt  auf.  Dagegen  verursachte  nach  Pick  dargestelltes 
Pepton  Blutdrucksenkung.  Da  jedoch  eine  2  "/o  reine  Peptonlösung  \'iel 
geringere  Wirkung  als  eine  entsprechende  Lösung  von  Pepton  Witte 
ergab,  schloß  ich,  daß  der  wirksame  Körper  nicht  Pepton  ist, 
sondern  vielmehr  eine  Beimenung  des  von  mir  erhaltenen  Präparates 
darstellt.  Der  wirksame  Körper  wird  durch  neutrales  essigsaures 
Blei  nicht  gefällt,  dagegen  durch  Phosphorwolframsäure.  Nach 
Zerlegung  des  so  erhaltenen  Niederschlages  w^urde  das  Filtrat  in 
einer  Hofmeisterschen  Schale  abgedampft  und  im  Soxhlet'schen 
Apparate  mit  absolutem  Alkohol  extrahiert.  Nach  erfolgter  Ab- 
kühlung wurde  filtriert  und  das  Filtrat  zur  Trockene  abgedampft. 
Der  gesuchte  Körper  war  in  den  absoluten  Alkohol  übergegangen 
und  gab  schwache  Biuretreaktion.  Er  ist  dialysierbar,  kann  jedoch 
auf  diese  Weise  nicht  von  den  Eiweißkörpern  getrennt  werden. 
Erepsin  sowie  Magen-  und  Pankreassaft  zerstören  den  Körper  nicht. 
Auch  unterliegt  er  an  der  Luft  nicht  der  Fäulnis.  Durch  Tannin 
wird  er  nicht  gefällt  und  geht  ins  Filtrat  über.  Weiter  wurde  be- 
wiesen, daß  der  wirkende  Körper  in  Weingeistlösung  vermittelst 
alkoholischer  Sublimatlösung  gefällt  ^vird;  der  erhaltene  Nieder- 
schlag bleibt  völlig  unlöslich  in  Wasser.  Zincum  chloratum,  Zincum 
sulfuricum,  Cuprum  aceticum  fällen  diesen  Körper,  der  ins  Filtrat 
übergeht,  nicht.  Das  Kochen  bei  sauerer  Reaction  zerlegt  den  Körper; 
die  zurückgebliebenen  Albumosen,  Peptone  rufen  keine  Wirkung 
hervor;  bei  alkalischer  Eeaktion  gekocht  bleibt  er  unverändert. 
Dieser  Körper  ist  sowohl  in  physiologischer  wie  auch  in  chemischer  Be- 
ziehung mit  dem  Blutdruckerniedrigung  hervorrufenden  Körper  aus  den 
Extrakten  des  Gehirns,  Darmes  und  anderer  Organe  identisch.  Den 
wirksamen  Körper  des  Extraktes  dieser  Organe  nenne  ich  vorläufig 
Vasodilatin,  mit  welchem  der  die  Blutgefäße  erweiternde  Körper 
aus  Pepton  Witte  identisch  ist.  Vasodilatin  hat  nichts  Gemeinsames 
mit  Cholin,  dem  manche  Autoren  (nachdem  sie  es  aus  dem  Extrakte 
des  Gehirns  (Mott  und  Halliburton,  Vincent  und  Osborne)  und  der 
Nebenniere  (Lohmann)  erhielten)  eine  Blutdruckerniedrigung  zu- 
schrieben.   Das   reine    und    frisch   zubereitete  Cholin  führt   keine 


442  L.  PopiELSKi 

Blutdruckerniedrigung  herbei,  wie  es  Mott  und  Halliburton,  Loh- 
mann glaubten,  sondern  hebt  den  Blutdruck.  Die  Blutdruckerniedri- 
gung hängt  nicht  vom  Cholin  ab,  sondern  von  den  Produkten  seiner 
Zersetzung,  der  Cholin  sehr  leicht  unterliegt  i).  Vasodilatin  ruft 
gleichzeitig  Ungerinnbarkeit  des  Blutes  hervor.  Weitere  Unter- 
suchungen zur  näheren  Aufklärung  der  chemischen  Natur  des  den 
Blutdruck  erniedrigenden  Körpers  im  Pepton  Witte  sind  im  Gange, 
Derselbe  ist  sicher  kein  Eiweißkörper. 


1)  In  kurzer  Zeit  wird  aus  meinem  Laboratorium  eine   ausführliche  Arbeit 
über  Cholin  von  Doz.  Dr.  Modrakowski  erscheinen. 


50. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  Christiania. 
Znr  Frage  über  die  ^Virkung  der  Radinmemauation. 

Von 

£.  Foulsson. 
(Mit  1  Abbildung.) 


Das  Vorkommen  von  Radin memanation  in  vielen  der  be- 
rühmtesten Heilquellen  hat  die  Frage  nahe  gelegt,  ob  der  Radio- 
aktivität dieser  Wässer  pharmakologische  Wirkung,  bezw.  thera- 
peutische Bedeutung  beizulegen  sei.  Einige  diesbezügliche  Ver- 
suche, die  ich  angestellt  habe,  haben  zwar  keine  entscheidenden 
Resultate  geliefert,  dürften  aber  nicht  ohne  Interesse  sein  und 
sollen  deshalb  im  folgenden  kurz  mitgeteilt  werden. 

Die  Radiumemanation  ist  bekanntlich  ein  unbeständiges  Gas, 
das  unter  Abgabe  von  a-Partikeln  rasch  zerfällt  und  dabei  Helium 
sowie  eine  Reihe  fester  radioaktiver  Abkömmlinge,  Radium  A, 
Radium  B  usw.,  liefert.  Der  Zerfall  ist  von  außerordentlich  großer 
Energieent  Wicklung  begleitet.  „Die  Emanation  ist  eines  der 
mächtigsten,  wenn  nicht  das  mächtigste  chemische  Agens,  das  in 
der  Natur  existiert.  Sie  besitzt  unter  allen  bekannten  Substanzen 
die  größte  potentielle  Energie:  t  Kubikzentimeter  enthält  und 
vermag  3  Millionen  mal  so  viel  Wärme,  wie  das  gleiche  Volum  einer 
Mischung  aus  zwei  Raumteilen  Wasserstoff  und  einem  Raumteil 
Sauerstoff  auszusenden.  („Ramsey") ')  Daß  eine  derartige  Sub- 
stanz auch  im  Organismus  bestimmte  Wirkungen  auszuüben  im- 
stande sei,  erscheint  im  voraus  nicht  ausgeschlossen. 

Es  ist  in  der  Tat  schon  von  verschiedenen  Autoren  über 
manche  (zum  Teil  recht  unwahrscheinliche)  Wirkungen  berichtet, 
auf  welche  alle  hier  nicht  näher  eingegangen  werden  soll.  Den 
Ausgangspunkt    meiner    Versuche    bilden    Mitteilungen    über    die 

1)  Action  chimique  de  remanation  du  Kadium.  Übersetzung  der  englischen 
Orginalarbeit  in  Le  Radium,  Tome  IV,  No.  11,  November  1907. 
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Wirkung  der  Emanation  auf  Fermente.  Bergell  und  Bickell') 
fanden,  daß  Zusatz  von  Emanation  die  eiweißverdauende  Kraft  der 
Magensaft  erhöht,  resp.  dem  verdauungshemmenden  Einfluß  von 
Kochsalz  entgegenwirkt.  Nach  Berg  eil  und  Braunstein  2)  wird 
die  Wirkung  des  eiweißspaltenden  Pankreasferments  ebenfalls  be- 
fördert. Diese  Ergebnisse,  die  als  eine  Aktivirung  der  Fermente 
durch  die  Emanation  gedeutet  sind,  legten  die  Gedanken  nahe  zu 
untersuchen,  ob  ähnliche  Wirkungen  auch  im  lebenden  Organismus 
nachzuweisen  wären. 

Als  ein  wahrscheinlich  fermentativer  und  leicht  zu  prüfender 
Vorgang  wurde  die  Zuckerausscheidung  bei  Diabetes  ge- 
wählt. Für  die  Versuche  waren  natürliche  Mineralwässer  nicht 
zweckmäßig,  weil  ihre  Aktivität  bald  verloren  geht  und  sehr  ge- 
ring ist. 

Zur  Bereitung  eines  reicheren  Wassers  diente  mir  folgendes 
Verfahren,  das  darauf  fußt,  daß  die  Emanation,  die  in  trockenen 
Radiumverbindungen  aufgespeichert  wird  und  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  nur  zum  kleinsten  Teil  entweicht,  aus  Radiumlösungen 
oder  schon  beim  Befeuchten  der  Salze  sehr  leicht  abgegeben  wird. 
Hoch  aktives  Wasser  kann  daher  in  der  Weise  erhalten  werden, 
daß  man  ein  kleines,  gelöstes  oder  mit  wenigen  Tropfen  Wasser  be- 
feuchtetes Radiumsalz  enthaltendes  Gefäß  in  einer  größeren  mit 
Wasser  fast  ganz  gefüllten  Flasche  über  dem  Wasserspiegel  auf- 
hängt und  dafür  Sorge  trägt,  daß  der  große  Behälter  stets  möglichst 
gefüllt  ist.  Ein  größerer  Luftraum  wirkt,  da  die  Emanation  viel 
leichter  in  Luft  wie  in  Wasser  löslich  ist,  schädlich. 

Die  Zusammenstellung  des  einfachen  Apparats  wird  durch  bei- 
stehende Zeichnung  veranschaulicht. 

Zur  Gewinnung  eines  starken  Emanationswassers  genügen 
kleine  Mengen  nicht  besonders  aktiver  Radiumsalze.  Die  Aktivität 
des  Wassers  steigt  anfangs  sehr  rasch,  dann  stellt  sich,  wenn  Ab- 
gabe und  Zerfall  von  Emanation  sich  gegenseitig  kompensieren,  ein 
Gleichgewichtszustand  ein,  der,  wenn  kein  Wasser  verbraucht  ward, 
viele  Wochen  andauern  kann;  zuletzt  sinkt  die  Aktivität.  Die 
Radiumlösung  wird  dann  eingedunstet,  das  Salz  scharf  getrocknet 
oder  schwach  geglüht  und  trocken  aufbewahrt;  nach  etwa  4  Wochen 
ist  die  ursprüngliche  Aktivität  mehr  oder  weniger  vollständig 
wiedergewonnen  (Aufspeicherung  der  Emanation)  und  die  Substanz 
wieder  gebrauchsfertig. 

1)  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  Bd.  58  S.  235,  1906. 
2)  Medizinische  Kliaik  1905,  No.  13    S.  310. 
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Die  Aktivität  eines  Wassers  wird  bekanntlich  in  verschiedener 
Weise  gemessen,  z.  B.  durch  Aufnahme  der  Emanation  einer  be- 
stimmten Wassermenge  in  Luft  und  darauf  Bestimmung  der  Leit- 
fähigkeit dieser  durch  Einsenken  des  Zerstreuungskörpers  eines 
Elektroskops.  Nach  Mache  rechnet  man  den  pro  Liter  und  Stunde 
gefundenen  Potentialabfall  auf  elektrostatische  Einheiten  um  und 
multipliziert  diese,  um  keine  zu  kleinen  Zahlen  zu  erhalten,  mit  1000 
( y,  Mache-Einheiten"  =  M.  E.).  Die  verschiedenen  Quellen  von  Karls- 
bad besitzen,  in  dieser  Weise  ausgedrückt,  eine  Aktivität  von  0.4 
(Sprudel)  bis  zu  47.5,  die  Quellen  Baden-Badens  3,3 — 125  (Büttquelle) 
und  die  Quellen  Gasteins  20.9—149.0  (Grabenbäckerquelle).  Das 
stärkste  aller  bis  jetzt  bekannten  natürlichen  Wässer  ist  nach  den 


In  der  Figiir  ist  A  eine  unten  tubulierte  und 
mit  Hahn  verseliene  etwa  2  Ltr.  fassende  Gias- 
flasche  und  B  eine  kleine,  das  Radiumsalz  ent- 
haltende Flasche,  die  mittelst  einem  Haken  am 
Stopfen  befestigt  ist.  C  =  mit  Wasser  ge- 
fülltes Kugelrohr,  dessen  Hahn  geöffnet  wird, 
■wenn  durch  den  untern  Hahn  D  aktives  Wasser 
entnommen  werden  soll. 


Untersuchungen  von  Engler  und  Sieveking,  deren  Abhandlung 
über  die  Radioaktivität  der  Mineralquellen ')  diese  Zahlen  entnommen 
sind,  die  ,.Altrömische  Quelle'-  von  Casamicciola,  die  die  Aktivität 
372.2  aufweist. 

Als  Beispiel  der  Aktivierung  des  Wassers  nach  dem  oben  be- 
schriebenen Verfahren  mag  folgendes  Protokoll  angeführt  werden.  -). 
23.  März   1907. 

10,17  Uhr  Vorm.  In  der  kleinen  Flasche  0.052  g  Raäiumbarium- 
bromid  (Aktivität  .3000,  etwa  ^/loo  mg.  reines 
Radiumbromid  entsprechend),  in  der  großen 
Flasche   2  L.  destilliertes  Wasser. 

1)  Zeitschr.  f.  anorg.  Chemie,  Bd.  53,  1907. 

2)  Die  Messungen  sind  mit  dem  sehr  bequemen  „Fontaktoskop"  von  Eng  1er 
und  Sieveking  ausgeführt.  Vgl.  a.  S.  und  C.  Eng  1er:  Vortrag  im  Naturwiss. 
Verein  Karlsruhe  1905  (Sitzungsberichte  Bd.  19). 
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Nachher  wegen  täglichen  Verbrauchs  und  Nachfüllens  wechselnde 
Werte,  am  22.  Mai  noch   12  000. 

Unter  Anwendung  von  größeren  Mengen  Eadiumsalz  läßt  sich 
die  Aktivität  des  Wassers  noch  erheblich  steigern  und  lange  Zeit 
unterhalten. 

Beispiel : 

9.  Jan.  1908.  In  der  kleinen  Flasche  0.20  g.  Radiumbariumbromid 
(Aktivität  5000,  etwa  1/2  mg.  reines  Radiumbromid  entsprechend),  in  der 
großen  Flasche  2.3  L.  destilliertes  Wasser. 

13.  Jan.     Aktivität  =109114. 

Während  der  folgenden  Zeit,  bis  zum  11.  April  je  nach  dem  Ver- 
brauch (bis  zu  250  cmm  täglich)  Schwankungen  von  51600 — 154800. 
Vom  1 1 .  April  bis  zum  6.  Mai  kein  Verbrauch  und  Ansteigen  der  Ak- 
tivität bis  zu  227  000. 

Von  diesem  Wasser  entspricht  1  ccm  etwa  1  V2  Liter  der  ra- 
dioaktivsten Gasteinerquelle  und  noch  größeren  Quantitäten  der 
schwächeren  Quellen. 

Ich  habe  obenstehende  Methode  etwas  genauer  beschrieben, 
teils,  weil  sie  bequem  und  vorteilhaft  erscheint,  teils  um  darzulegen, 
daß  es  sich  bei  den  unten  zu  referierenden  therapeutischen  Versuchen 
um  Gaben  handelt,  die  in  Vergleich  mit  denen,  die  bei  der  An- 
wendung der  natürlichen  radioaktiven  Quellen  verabreicht  werden, 
sehr  groß  sind. 

Durch  Kaninchen-  und  Selbstversuche  überzeugte  ich  mich 
zuerst  von  der  Unschädlichkeit  oder  Ungiftigkeit  des  Emanations- 
wassers; 100 — 200  ccm  selbst  des  aktivsten  Wassers  konnte  ohne 
jede  bemerkbare  Wirkung  getrunken  werden.  Ebensowenig  ver- 
ursacht nach  den  Erfahrungen  von  Curie  und  Giesel  i)  selbst  lang- 
dauerndes Einathmen  verdünnter  Emanation  schädliche  Wirkungen, 
obgleich  die  Emanation  in  den  Körper  eindringt  und  der  Harn  ra- 
dioaktiv wird^) 


1)  Physikalische  Zeitschrift  5,  S.  729,  1904. 

2)  Nach  Versuchen  von  Bouchard,  Balthazar  und  Curie  wurden  Mäuse 
und  Meerschweinchen,   die  in   eine  viel  Emanation  und  genügende  Luft  enthal- 
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An  Diabetikern  wurden  bis  jetzt  nachstehende  Versuche  ge- 
macht. 

Fall  I.  20jähriger  Arbeiter,  schwerer  Diabetes,  an  der  hiesigen 
Universitätsklinik  behandelt.  Für  die  Überlassung  und  Beobachtung  des 
Pat.  bin  ich  Herrn  Professer  La a che  und  Herrn  Dr.  Tillisch  zu 
Dank  verpflichtet.  Diät:  Strenge  Diät  des  Spitals  (berechnet  4  Gramm 
Kohlehydrate)  4-  1  Liter  Milch  täglich.  Vorperiode:  In  4  Tagen 
durchschnittlich  140 g.  Zucker  pro  Tag.  Emanationsperiode:  in  10 
Tagen  große  Emanationsdosen  (täglich  120 — 205  ccm  Wasser,  Aktivität: 
10  480);  die  Zuckerausscheidung  beträgt  in  abgerundeten  Zahlen:  127, 
129,  162,  126,  148,  128,  117,  148,  148,  148,  demnach  durchschnittlich 
138  g.  Zucker  pro  Tag. 

Fall  n.  lejähriger  Knabe,  an  schwerem  Diabetes  leidend,  ebenfalls 
in  der  Klinik  des  Herrn  Professor  Laache  behandelt.  Strenge  Diät 
+  1  Liter  Milch.  Vorperiode:  In  7  Tagen  75,3  g.  Zucker  täglich 
Emanationsperiode:  in  lOTagen  radioaktives  Wasser  wie  in  Fall  I, 
Zuckerausscheidung  62,  82,  61,  79,  80,  70,  67,  86,  66,  84,  d.  h.  durch- 
schnittlich 73,7  g.  Zucker  täglich. 

Fall  n.     Postbeamter,  57  Jahre    alt,  mittelschwerer  Diabetes. 

a.  Strenge  Diät  +  Brot,  Milch  und  Sahne,  entsprechend  50  g  Stärke 
und  12.8  g.  Milchzucker. 

Vorperiode:  In  7  Tagen  121,  132,  125,  117,  117,  117,  126 
durchschnittlich  122  g.  Zucker  täglich  Emanationsperiode:  In  19 
Tagen  erst  kleine,  dann  größere  Gaben:  Zuckerausscheidung:  133,  105, 
133,  99,  94,  52,  78,  75,63,  SO,  84,  92,  111,  121,  105,  87,  79,  69, 
97,  durchschnittlich  92,5  g.  Zucker  prg  Tag.  Nachperiode  ohne 
Emanation:  in  drei  Tagen  120,  117  und  120  g.  Zucker. 

b.  Strenge  Diät  +  Brot  und  Sahne,  entsprechend  25  g.  Stärke  und 
8  g.  Milchzucker. 

Vorperiode:  In  9  Tagen  88,  84,  101,  80,  60,  65,  94,  81,  88, 
77,  durchschnittlich  81,8  g.  Zucker  täglich.  Emanationsperiode: 
Jn  13  Tagen  88,  92,  84,  65,  62,  58,  36,  48,  53,  42,  58,  49,  42,  durch- 
schnittlich 59,7  g.  Zucker  pro  Tag.  Nachperiode  ohne  Emanation: 
Jn  12  Tagen  andauerndes  Sinken  bis  zu  25  g.  Zucker  pro  Tag.  Es 
folgten  nunmehr  zwei  neue  Emanationsperioden,  von  resp.  8  und  9  Tagen, 
ohne  deutlichen  Einfluß.  Dann  in  20  Tagen  strenge  Diät:  5 — 10  g. 
Zucker  täglich.  Große  Emanationsgaben  waren  fortwährend  ohne 
Wirkung. 


tende  Glasglocke  eingebracht  waren,  bald  träge,  atmeten  mit  Mühe  und  starben 
nach  einigen  Stunden,  wie  es  scheint,  an  Respirationslähmung.  Tiere,  in  deren 
Bauchhöhle  eine  Eadiumsalz  enthaltende  Kollodiumkapsel  (feuchtes  oder  gelöstes 
Radiumsalz  giebt  fast  keine  Strahlen  ab,  während  die  Emanation  diffundiert) 
eingebracht  war,  verloren  an  Gewicht,  zeigten  allgemeine  Schwäche  und  Zittern, 
später  Lähmung  der  hinteren  Extremitäten  und  starben  nach  12 — 16  Tagen. 
(Bouchard  u.  Balthazar  Comptes  rendus  142,  S.  449). 
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Das  Emanationswasser  wurde  auf  einmal  morgens  getrunken.  Der 
Pat.  konnte  den  Versuch  nicht  verfolgen,  denn  es  wurde  ihm  während 
der  emanationsfreien  Perioden  jeden  Morgen  eine  entsprechende  Menge 
Leitungswasser  verabreicht. 

Es  geht  aus  den  angeführten  Versuchen  hervor,  daß  die  Emana- 
tionsbehandlung in  zwei  Fällen  von  malignem  Diabetes  bei 
jungen  Personen  erfolglos  war.  In  dem  dritten  Fall,  wo  der 
Zucker  zum  großen  Teil  den  eingeführten  Kohlehydraten  ent- 
stammte und  kohlehydratfreie  Diät  die  Glykosurie  fast  zum  Ver- 
schwinden brachte,  trat  gleichzeitig  mit  der  Darreichung  von 
radioaktivem  Wasser  erhebliche  Verminderung  der  Zuckeraus- 
scheidung ein.  Ob  diese  der  Emanation  zugeschrieben  werden 
darf,  läßt  sich  aus  nur  einer  Beobachtung  nicht  entscheiden,  denn 
es  können  bekanntlich  ähnliche  Schwankungen  ohne  jede  nachweis- 
bare Ursache  auftreten.  Weitere  Versuche  zur  Aufklärung  der 
Frage  sind  in  Vorbereitung. 


51. 

Laboratorio  di  Farmacologia  sperimentale  della  R.  Universitii 

di  Siena. 

Siil  modo  d'azione  dei  sieri  antitetaiiici  e  di  alcuui  preparati 
chiiuici  rispetto  all'  ayveleuamento  da  Stricnina. 

Experimenti  e  note  di 

C.  Haimondi. 


üna  lunga  e  coordinata  serie  di  esperienze  con  varie  sostanze 
e  prodotti  chimici  capaci  di  produrre  apparenti  o  reali  effetti 
antagonistici  od  immunizzanti  riguardo  all'azione  della  Stricnina 
mi  fece  rilevare  tali  particolarita  di  comportamento  degli  animali 
da  essere  indotto  a  riconoscere  diverse  le  cause  del  fenomeno  e  la 
spiegazione  preferibiie  sul  modo  d'azione  delle  singole  sostanze 
sperimentate. 

Qui  presento  la  preventiva  e  succinta  Nota  di  una  parte  dei 
resultati  delle  istituite  ricerche  ed  osseivazioni,  alle  quäle  ancora 
attendo. 

II  tema  e  l'ordine  delle  indagini  propostemi  fu  il  seguente: 

1.  Sul  modo  d'azione  dei  Sieri  antitetanici  neH'avvelenamento 
per  stricnina. 

2.  Sull'azione  della  Xeuroprina,  Cefalopina.  Lecitina.  Colesterina 
e  di  altri  prodotti  chimici  e  chimicofarmaceutici  somministrati  avanti 
l'avvelenamento  da  stricnina. 

I. 

Giä  or  sono  piü  di  dieci  anni  —  nel  Laboratorio  da  me 
diretto  —  il  Dr.  Y.  Lusini  ebbe  a  notare  il  fatto  interessante  — 
che  determinata  col  peso  corporate  di  un  coniglio  la  corrispettiva 
proporzionale  dose  mortale  minima  di  nitrato  di  stricnina  (sapen- 
dosi  che  per  il  coniglio  e  di  mgrm.  0,6  pro  Kilo)  e  mescolando  la 
richiesta  quantitä  di  soluzione  acquosa  del  veleno  ad  l — 2  cc.  d'una 
soluzione  acquosa  all'  1/20  di  recente  preparata  dell'antitossina  (anti- 
tetanica)  del  Prof.  Tizzoni,  iniettato  il  tutto  ipodermicamente  al 
coniglio,  questo  non  presentaya  in  piü  casi  il  quadro  fenomenologico 
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deiravvelenamento  stricnico,  ne  il  caratteristico  tetano,  ma  soltanto 
qualche  volta  leggieri  segni  della  aumentata  eccitabilitä  riflessa  del 
midollo  spinale. 

Uguale  ma  meno  sicuro  effetto  si  ottenne  quando  ad  un  coniglio 
si  iniettavano  contemporaneamente  ma  distinte  ed  in  parti  differenti 
del  corpo  la  dose  segnata  d'antitossina  Tizzoni  e  la  dose  mortale 
minima  di  nitrato  di  stricnina:  tanto  meno  sicura  poi  l'azione 
curativa  del  siero  antitetanico  rispetto  al  veneficio  stricnico,  facendo 
precedere  di  qualche  minuto  l'iniezione  della  stricnina  a  quello 
del  siero. 

I  migliori  resultati  si  ebbero  in  via  premunitiva,  quando  cio6 
l'antitossina  veniva  iniettata  15'— 30' — 1  ora  o  piü  ore  ed  anche 
un  giorno  prima  della  stricnina. 

L'importanza  manifesta  di  questi  fatti  m'indussero  a  far  estendere 
dal  medesimo  Dr.  Lusini  le  prove  con  altri  sieri  antitetanici  del 
commercio  (Behring',  Roux)  ed  i  risultati  ottenuti  possono  riassumersi 
cosi:  tutti  tre  i  sieri  specifici  antitetanici  sono  capaci  di  impedire 
e  piü  di  premunire  dagli  effetti  delle  dosi  mortali  minime  ed  anche 
un  po'  maggiori  di  stricnina  e  per  l'efficacia  stanno  in  scala  decrescente 
dal  siero  Tizzoni  primo,  al  siero  Behring  secondo  ed  al  siero  Roux 
terzo.  (Liquidi  sono  i  due  Ultimi,  solidificato  in  scagliette  bianco 
giallicie  il  primo,  che  richiede  un  po'  di  tempo  per  sciogliersi 
nell'acqua  distillata. 

In  relazione  alle  ben  note  ricerche  di  Abelous  e  di  altri  a 
proposito  della  impropriamente  detta  disintossicazione  della  stricnina 
e  di  altri  alcaloidi  vegetali,  quando  sieno  mescolati  a  materiali  di 
tessuti  animali  freschi  od  a  liquidi  organici  avanti  di  inocularli 
ad  animali,  ebbe  origine  un  altro  lavoro  sperimentale  del  Dott. 
Lusini,  dal  quäle  traggo  la  seguente  notizia:  II  siero  di  sangue 
normale  di  animali  differenti  usato  che  sia  come  veicolo  di  vari 
veleni  ne  fa  scemare  a  paritä  di  dose  in  confronto  delle  soluzioni 
acquose  gli  effetti  tossici.  Tale  differenza  si  spiega  in  parte  col 
ritardato  e  piü  frazionato  assorbimento.  in  parte  ancora>  per  uno 
stato  di  nuove  combinazioni  degli  alcaloidi  sperimentati  avvenuta 
in  seno  alle  soluzioni  nei  sieri  ematici  e  che  sono  meno  assorbibili 
0  meno  attive  del  nitrato  di  stricnina  o  di  altro  alcaloide  sperimen- 
tato  per  controllo  in  soluzione  acquosa. 

Una  quarta  serie  di  esperienze  compiuta  dal  Dott.  Lusini  nel 
corso  dell'anno  1903  riguarda  il  modo  d'azione  dei  vari  sieri  ematici 
semplici  (di  bue,  cavallo,  pecora,  maiale  ecc.)  e  specifici  diversi  (sieri 
antitetanici,   antidifterici   anticarbonchioso,   antistreptococico)   nell'- 
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awelenamento  da  stricnina.  Questi  sieri  vennero  in  quantitä 
determinate  per  piü  giorni  di  seguito  iniettati  ipodermicamente  a' 
conigli  avuti  di  sperimentare  la  dose  mortale  minima  od  un  po 
piü  alta  di  stricnina.  I  risultati  di  queste  ricerche,  che  servirono 
di  controllo  e  ad  impugnare  in  parte  le  conclusioni  di  un  lavoro 
del  Prof.  Lomonaco  meritano  di  venire  riportate  integraimente : 

I.  I  sieri  ematici  provenienti  da  animali  sani  non  influiscono 
affatto  sulla  resistenza  dei  conigli  alPazione  della  stricnina. 

II.  I  diversi  sieri  specifici  dimostrano  in  grado  differente  il 
potere  di  esaltare  la  resistenza  degli  animali  airawelenmento 
stricnico. 

ni.  Fra  tutti  i  sieri  antitossici  sperimentati  sono  di  g^'^n  lunga 
piü  attivi  i  sieri  antitetanici. 

Premesse  queste  nozioni  di  fatto  ad  introduzione  delle  ricerche 
che  con  diverso  fine  io  ho  intraprese,  vediamo  quali  sono  ancora  le 
incognite  riguardo  l'azione  dei  sieri  specifici  antitetanici  sul  veneficio 
per  stricnina. 

A  me  interetisava  anzitutto  di  ben  stabilire:  I*  Se  la  non 
letalitä  della  dose  minima  mortale  di  stricnina  pro  kilo  del  coniglio 
potesse  ottenersi  anche  per  dosi  maggiori  di  veleno  e  tino  a  quäl 
limite  tanto  nel  caso  di  iniezione  con  miscugli  della  soluzione 
stricnica  con  antitossina  Tizzoni.  quanto  premunendo  il  coniglio 
mediante  un  iniezione  unica  di  10 — 20—30  cgrm  di  detto  siero. 
owero  preparando  alla  difesa  l'animale  con  iniezioni  di  5 —  1 0  cgrm 
di  antitossina  Tizzoni  o  di  altro  siero  antitetanico  ripetute  per  al- 
quanti  giorni  di  seguito. 

IL  Se  vi  sia  possibilitä  di  immunizzazione  e  per  quanti  gionii 
duratura,  procedendo  negli  anzidetti  due  modi  di  somministrazione 
dell'antitossina. 

Ho  potuto  accertare  anzitutto  che  per  mescolanza  della  solu- 
zione stricnina  con  quello  d'antitossina  Tizzoni  nella  proporzione 
di  dieci  cgrm.  la  tolleranza  del  coniglio  e  ancora  evidente,  pure 
avendo  elevata  la  dose  di  veleno  a  mgrm.  0,70 — 0,75  pro  Kilo. 

Ad  un  coniglio  del  peso  corporale  di  grm.  1S90  ho  iniettato 
in  una  volta  la  dose  di  30  cgrm  d'antitossina  Tizzoni  ed  al  quarto 
giorno  dal  propinato  siero  feci  la  prova  della  stricnina  nella  dose 
di  mgrm.  0,75  pro  Kilo  e  visto  ben  toUerata  questa,  inalzai  la  dose 
a  mgrm.  0,S0  pro  Kilo,  ma  dopo  la  quarta  prova  ebbesi  l'esito  letale 
dimostrando  che  l'immunitä  e  durata  dieci  giorni. 

Anche  l'iniezione  di  cgrm.  10—20  di  antitossina  puö  bastare 

29* 


452  C.  Raimondi 

ad  elevare  la  resistenza  del  coniglio  alla  stricnina  da  mgrm.  0,60 
a  0,80  pro  Kilo  e  mantenendo  rimmunitä  per  quattro  a  sei  giorni. 

IL  Serie.  Per  iniezione  di  antitossina  Tizzoni  nella  dose  di 
5  cgrm.  ripetute  per  dieci  a  quindici  giorni  di  seguito  si  ottenne 
l'aumento  di  resistenza  nel  coniglio  al  veleno  stricnina  flno  a  tolle- 
rarne  mgrm.  0,75  pro  Kilo,  ma  l'immunitä  conferita  non  ha  perö 
superato  i  dieci  giorni. 

Sono  in  corso  altri  esperimenti. 

Cefalopina  e  Neuroprina. 

La  cefalopina  (Sofos)  e  un  estratto  oleoso  di  sostanza  cerebrale 
preparato  con  speciale  processo  dal  Dr.  Zanoni  nell'Istituto  Mara- 
gliano  di  Genova. 

In  due  conigli  ho  praticato  per  un  mese  le  iniezioni  ipoder- 
miche  di  due  cc.  di  cefalopina  benissimo  tollerate.  Alla  fine  della 
cura  entrambi  presentavansi  in  buone  condizioni  di  nutrizione:  allora 
ho  fatto  le  prove  con  la  stricnina  nel  rapporto  di  mgrm.  0,60  pro 
Kilo  e  lasciati  in  quiete  i  conigli  non  ebbero  disturbi  di  sorta  ed 
il  giorno  dopo  erano  in  stato  perfettamente  normale.  Ripetuta 
l'iniezione  di  stricnina  nella  proporzione  di  0,65  pro  Kilo  dopo 
tre  giorni  dal  primo  esperimento,  uno  dei  conigli  muore  sotto 
l'accesso  tetanico  svoltosi  venti  minuti  circa  dall'iniezione  di 
stricnina  e  l'altro  e  sopravissuto. 

AI  quinto  giorno  ripetuta  la  prova  nel  coniglio  superstite  con 
la  stessa  dose  di  mgrm.  0,65  pro  Kilo  ebbesi  di  li  a  poco  l'accesso 
tetanico  seguito  da  morte. 

Da  queste  esperienze  alle  quali  debbo  farne  seguire  altre, 
risulterebbe  che  le  iniezioni  di  cefalopina  non  apportano  che  un 
lieve  0  nessun  auraento  di  resistenza  all'azione  tossica  della  stricnina. 

Neuroprina. 

E  una  medicina  o  liquore  di  color  giallo  rossastro,  di  sapore 
gradevole,  contenente  dosate  quantitä  d'estratto  di  sostanza  nervosa 
cerebrale  preservata  da  alterazioni  con  l'aggiunta  di  una  piccola 
proporzione  di  bromo:  il  preparato  non  contiene  alcool. 

Come  il  Dr.  M.  Sciallero  aveva  istituite  alcune  esperienze  sulle 
cavie  avanti  di  provare  l'azione  di  detto  liquore  sull'uomo  malato, 
cosi  io  ho  sperimentato  sui  conigli  nel  modo  seguente: 

Di  tre  conigli  tenuti  per  otto  giorni  a  dieta  regolata,  segnatone 
11  peso  corporale  avanti  di  principiare  le  esperenze,  ho  somministrato 
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ad  uno  di  essi  per  quindici  giorni  la  dose  di  5  cc.  di  neuropiina 
mescolata  a  50  grm.  di  semola  inumidita  con  acqua:  agli  altri  due 
conigli  per  lo  stesso  lasso  di  tempo  ho  dato  10  cc.  di  neuroprina 
nela  semola.  I  conigli  appetivano  tale  razione  di  mangime  medicato 
ed  in  poco  tempo  la  mangiavano.  Xessun  fatto  degno  di  menzione 
ebbero  a  preseutare  nel  corso  delle  esperienze:  alla  fine  di  queste 
tutti  e  tre  gli  animali  erano  in  buon  stato  di  nutrizione.  Dopo 
tre  giorni  d'intervallo  li  sottopongo  alla  prova  della  stricnina 
mgrm.  0,60  per  il  primo,  0,65  per  il  secondo  e  0,70  pro  Kilo  per  il 
terzo.  Sopportarono  bene  l'azione  del  veleno.  AI  sesto  giorno 
ripeto  la  prova  come  sopra  e  si  ha  esito  letale  nel  coniglio,  a  cui 
venne  fatta  l'iniezione  di  mgrm.  0,70  pro  Kilo.  All'ottavo  giorno 
si  rinnova  l'esperienza  nei  due  conigli  superstiti,  facendo  ad  entrambi 
un'iniezione  di  nitrato  di  stricnina  mgr.  0,70  pro  Kilo :  muore  sotto 
Taccesso  tetanico  uno  dei  conigli. 

Ho  in  corso  un'altra  serie  di  prove,  ma  giä  dalle  suesposte 
risulta  discretamente  efficace  la  neuroprina  come  immunizante 
temporaneamente  la  resistenza  del  coniglo  contro  l'azione  della 
stricnina. 

Bioplastina  Serono  (Lecitina  ex  ovo). 
(Preparato  dall'Istituto  Nazionale  farmacologico  di  Roma) 

La  lecitina  del  tuorlo  d'uovo,  della  sostanza  nervosa  e  di  altri 
organi  sarebbe  un  composto  delFacido  fosfoglicerico  con  due  mole- 
cole  di  un  altro  acido  grasso  ed  una  molecola  di  colina.  Sinonimi 
di  lecitina  sono  fosfoluteina  o  protagone  di  Liebreich,  o  Cerebrone 
di  Cauerbe. 

lo  ho  sperimentato  finora  la  bioplastina  Serono  fra  le  altre 
lecitine  commerciali:  ^  un  prodotto  ottenuto  con  processo  speciale 
eliminando  i  grassi,  le  globuline,  i  fermenti  e  facendo  del  prodotto 
puro  una  soluzione  al  10— 20  o/o  in  adatto  mestruo  per  servire  alle 
iniezioni  ipodermiche. 

Ecco  i  risultati  delle  prime  esperienze: 

Coniglio  del  p.  c.  di  grm.  ISOO.  Calcolando  di  volergli 
iniettare  mgrm.  0,60  di  nitr.  stric.  pro  Kilo  del  coniglio,  dose 
minima  mortale,  si  ha 

1800  X  0,60  =  mgrm.  1,17. 
Ossia  cc.  1,17  della  soluzione  di  nitrato  di  stricnina  all'  1  per  1000. 
A  questa  si  aggiunge  e  si  mescola  bene  dibattendo  il  contenuto  di 
due  fiale  di  un  cc.  di  bioplastina  e  poi  s'inietta  il  tutto  sotto  cute 
al  coniglio.     Questo  non  presenta  fenomeni  di  tetano  nella  prima 
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mezz'ora  dall'iniezione  ed  il  giorno  seguente  trovasi  vivo  ed  in 
condizioni  normali.  Da  ciö  deducesi  che  la  mescolanza  di  lecitina 
rende  tollerabile  la  dose  minima  mortale  di  nitrato  di  stricnina. 

Sono  in  corso  altre  prove  per  stabilire  il  limite  di  questa  cosi 
detta  disintossieazione  della  stricnina  per  effetto  della  lecitina. 

II.  Serie.  Per  determinare  l'immunitä  al  veleno  stricnina  con- 
ferita  ai  conigli  merce  le  ripetute  iniezioni  di  bioplastina,  ho  isti- 
tuito  parecchie  esperienze  e  ne  riporto  le  seguenti: 

Coniglio  del  peso  di  grm.  1780:  gli  vengono  praticate  15 
iniezioni  di  1  cc.  di  bioplastina  dal  gno.  3  al  18  aprile.  Dopo 
questo  trattamento  si  fa  Tiniezione  di  prova  con  la  stricnina  nella 
proporzione  di  mgrm.  0,65  pro  Kilo,  che  viene  bene  sopportata. 

Eipetesi  dopo  due  giorni  la  stessa  prova  con  nitr.  Strien,  mgrm. 
0,70  pro  Kilo:  dopo  20  minuti  il  coniglio  presenta  un'accesso 
tetanico  seguito  da  morte. 

II.  Esperimento.  Coniglia  del  peso  di  grm.  2100  sottoposta  per 
25  giorni  alle  iniezioni  di  1  cc.  di  bioplastina. 

Si  prova  la  stricnina  che  viene  tollerata  nelle  proporzioni  di 
0,60 — 0,65,  ma  dopo  8  giorni  dalla  cessata  cura  di  bioplastina  riusci 
letale  la  prova  di  stricnina  a  0,70  pro  Kilo. 

Si  dimostra  cosi  cha  la  somministrazione  di  bioplastina  fatta 
per  un  lasso  di  tempo  abbastanza  lungo  puö  solo  leggermente 
aumentare  la  resistenza  di  conigli  difronte  alla  dose  minima  mortale 
di  stricnina  o  di  poco  superiore  a  questa.  Di  confronto  alla 
bioplastina  Serono  tengo  ora  in  esperimento  altre  lecitine  per  uso 
ipodermico  messe  in  commercio. 

Lecitina  Lemaitre  granuläre. 
Preparato  del  chimico  farmacista  Mr.  Peloille  (Parigi). 

La  formula  di  composizione  di  questo  prodotto  e:  lecitina  ex 
ovo  e  polvere  di  Cacao  aa  grm.  0,10  zucchero  grm.  4,00. 

E  una  sostanza  bianco-gialliccia  in  grossa  polvere  granulosa, 
inodora  e  di  grato  sapore. 

A  due  conigli  somministro  una  volta  al  giorno  grm.  5  di  questo 
medicamento  mescolato  a  50  grm.  di  semola  leggermente  umettata 
d'acqua.  Dopo  quindiei  giorni  di  tale  trattamento  trovasi  in 
entrambi  i  conigli  la  stricnina  nella  proporzione  di  mgrm.  0,60 
pro  Kilo  e  si  tengono  in  osservazione;  dopo  quindiei  minuti  nell'uno 
e  diciotto  minuti  nell'altro  si  manifesta  il  tetano  seguito  da  morte. 

Deducesi  che  la  lecitina  Lemaitre  non  fa  aumentare  per  nulla 
la  resistenza  dei  conigli  alla  stricnina. 
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Lecitosina  Robin  granuläre. 
Preparato  del  chimico  farmacista  Mr.  Robin  (Parigi). 

Sostanza  bianco-gialliccia  granulosa,  inodora  di  sapore  grato. 

A  tre  conigli  somministro  per  quindici  giorui  di  seguito  nella 
solita  razione  di  50  grm.  di  semola  la  dose  di  5  grm.  di  lecitosina. 

Finita  la  cura,  faccio  di  due  in  due  giorni  le  prove  con  la 
stricnina,  cominciando  dalla  dose  minima  mortale  di  mgrm.  0,60  e 
passando  pol  a  0,65.  Riusci  sopportata  la  prima  da  tutti  e  tre  1 
conigli  e  riusci  letale  in  due  la  iniezione  di  0,65  pro  Kilo  in  sesta 
giornata  daH'ultima  somministrazione  di  lecitosina. 

Da  questi  resultati  sembrerebbe  dubbia  o  ben  lieve  l'azione 
della  lecitosina  ad  aumentare  la  resistenza  dei  conigli  di  fronte  alla 
stricnina. 

Colesterina. 

Qaesto  prodotto  chimico  figura  con  la  lecitina  fra  i  principi 
lipoidi  della  sostanza  nervosa  e  di  altri  tessuti:  io  ne  presi  a 
sperimentare  un  campione  della  Casa  Erba  di  Milano  ed  uno  della 
Ditta  E.  Merck  di  Darmstadt. 

Riporto  due  esperienze: 

Ad  un  coniglio  del  peso  di  grm,  1950  faccio  l'iniezione  di 
20  cgrm.  di  colesterina  Erba  sospesa  in  acqua  e  vi  si  aggi- 
unge  la  quantitä  di  soluzioue  solita  di  nitrato  di  stricnina 
all'  1  per  1000,  corrispondente  alla  proporzione  di  mgrm.  0,60—0,65 
pro  Kilo.  II  coniglio  in  entrambe  le  esperienze  non  ha  presentato 
il  tetano. 

Una  terza  esperienza  aumentando  la  doce  di  stricnina  a  0,70 
pro  Kilo  venne  pure  tollerata. 

Sembra  quindi  che  realmente  il  miscuglio  di  colesterina  attenui 
notevolmente  l'effetto  tossico  della  stricnina,  come  ha  affermato  in 
base  a  non  poche  esperienze  anche  il  Dr.  Almagiä. 

n.  Serie.  Un  coniglio  del  peso  di  grm.  1320  per  10  giorni 
di  seguito  vien  sottoposto  all'iniezione  di  cgrm.  20  di  colesterina. 

Notasi  alla  fine  della  cura  che  il  coniglio  e  alquanto  deperito 
nella  nutrizione  generale.  Si  fa  la  prova  con  la  stricnina  nel 
rapporto  di  mgrm.  0,65  pro  Kilo  che  viene  ben  tollerata. 

II.  Esp.  Coniglia  del  peso  corporale  di  grm.  1820.  Le  vengono 
praticate  un  giorno  si  e  uno  no  le  iniezioni  di  20  cgrm.  di  colesterina 
e  dopo  10  iniezioni  si  ripesa  la  coniglia,  che  risulta  avere  il  p.  c. 
di  grm.  1840,  ma  appare  assai  dimagrata  e  si  piega  il  lieve  aumento 
del  p.  c.  con  la  esistente  gravidanza. 
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Sottoponesi  ranimale  a  due  prove  con  la  stricnina  in  dose  di 
mgrm.  0,60  e  poi  0,65  pro  Kilo  con  esito  favorevole:  riesce  invece 
letale  la  dose  di  0,75  pro  Kilo. 

Sono  in  corso  altri  esperimenti,  ma  giä  dai  suesposti  risulta 
essere  nociva  per  i  conigli  la  somministrazione  prolungata  di 
colesterina  in  dosi  mediocremente  elevate  rispetto  al  peso  del 
l'animale.  Inoltre  appare  manifesta  una  azione  premunitoria  della 
colesterina  rispetto  al  veleno  stricnina. 

Riassumendo,  dalle  raccolte  notizie  suU'argomento  e  dai  risnltati 
delle  mie  esperienze,  bene  si  dimostra: 

I.  Che  parecchie  sostanze  possono  servire  ad  alimentäre  la 
resistenza  dei  conigli  all'azione  tossica  della  stricnina  od  anche  per 
piü  giorni  premuniscono  gli  animali  contro  l'azione  della  dose 
minima  mortale  od  anche  un  po'  maggiore  di  detto  veleno. 

IL  Che  i  sieri  a^titetanici  in  confrouto  dei  sieri  ematici  sem- 
plici  od  anche  specifici  differenti  (Dr.  Lusini)  e  dalle  nuove  mie 
esperienze  pure  l'antitossina  Tizzoni  in  confronto  di  alcuni  prodotti 
chimici  e  chimico-farmaceutici  fa  aumentare  notevolmente  la  resistenza 
del  coniglio  all'azione  della  stricnina:  perö  non  prolunga  molto 
piü  di  quelli  la  conferita  immunitä  rispetto  alla  dose  minima  mor- 
tale di  stricnina. 

Discussione. 

A  proposito  della  osservata  diminuzione  di  tossicitä  delle  dosi 
anche  mortali  di  stricnina,  quando  sieno  iniettate  agli  animali  in- 
sieme  con  sieri  ematici  specifici  od  anche  semplici  in  confronto  di 
quando  le  stesse  dosi  di  stricnina  sieno  State  disciolte  in  acqua 
distillata  pura,  abbiamo  sopra  ricordato  che  a  spiegare  il  fatto,  oltre 
11  ritardo  e  frazionamento  avvenuto  nell'assorbimento  del  veleno 
disciolto  in  siero,  venne  ammesso  anche  un  altro  fattore  rappresen- 
tato  dal  fatto  di  una  possibile  combinazione  nuova  delFalcaloide 
stricnina  meno  assorbibile  o  meno  attiva  di  quella  del  sale  nitrato 
in  soluzione  acquosa  semplice. 

Ma  qual'e  il  comportamento  o  modo  di  agire  dei  sieri  antite- 
tanici  somministrati  da  piü  ore  o  da  alquanti  giorni  avanti  di 
provare  l'iniezione  della  dose  mortale  minima  di  stricnina? 

E  come  si  spiega  l'immunitä  conferita  doi  prodotti  sieri  antite- 
tanici  rispetto  al  veleno  stricnina?  Si  puö  ammettere  che  neirorganisrao 
avvenga  una  neutralizzazione  per  combinazione  chimica  della  stric- 
nina con  la  antitossina  dei  sieri  specifici  antitetanici,  come  in  vitro 
avviene  fra  un  acido  ed  una  base? 
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II  Prof.  Lomonaco  sostiene  infatti  che  tutti  i  sieri  ematici 
semplici  e  specifici,  non  che  gli  antitetanici  dispieghino  virtu  anti- 
stricnica  in  grazia  della  proprietä  loro  di  produrre  negli  animali 
a  cui  vengono  iniettati  delle  antitossine  od  anticorpi  adatti  a  fissare 
im  numero  piü  o  meno  grande  di  molecole  di  stricnina.  Ma  seguendo 
io  passo  a  passo  tutta  la  serie  di  esperiraenti  eseguiti  dal  Dr.  Lusini,  non 
credo  di  dover  accettare  l'invocata  teoria  delle  catene  laterali  di 
Ehrlich  corae  sicuro  ed  unico  modo  per  spiegare  i  sopracitati  fatti. 
Ritenuto  che  il  bacillo  di  Xicolayer  e  sua  tossina  tetanigena  e  cosi 
pure  l'alcaloide  stricnina  producano  il  tetano  agendo  sui  medesimi 
elementi  del  midoUo  spinale,  e  ben  ammissibile,  come  fu  giä  detto 
piü  sopra  ed  e  tuttora  mio  convincimento,  che  i  sieri  antitetanici 
per  le  contenute  antitossine  vadano  ad  agire  in  modo  d'antagonisti 
fisiologici,  premunendo  e  difendendo  il  protoplasma  degli  elementi 
nervosi  rispetto  alla  perniciosa  azione  della  tossina  tetanigena  ed 
analogamente  in  confronto  della  stricnina.  Finche  le  molecole 
protoplasmatiche  delle  cellule  nervöse  sono  sotto  Tinfluenza  dei 
principi  antitossici  dei  sieri  antitetanici  o  di  altre  sostanze  medi- 
camentose  similmente  attive,  l'apparato  nervoso  non  risentirä 
l'influenza  nociva  della  tetano-tossina  ne  della  stricnina.  E  ben  si 
comprende  che  l'azione  preventiva  dei  sieri  antitetanici  possa  anche 
meglio  esplicarsi  di  quella  curativa,  la  quäle  riesee  possibile  sol- 
tanto  nei  casi  di  tetano  infettivo  non  avanzato,  potendo  l'antitossina 
del  siero  agire  immunizzondo  le  parti  del  sistema  nervoso  centrale 
che  non  sono  State  ancora  alterate  dall'azione  della  tetano-tossina. 
Ma  allorche  le  alterazioni  materiali  negli  elementi  nervosi  sono 
troppo  avanzate  ed  estese,  la  cura  con  i  sieri  antitetanici  rius- 
cirä  vana. 

La  spiegazione  anzidetta  porta  ad  ammettere  un  comportamento 
ed  un'azione  dell'an  titossine  antitetaniche  fisiologicamente  opposti  a 
quelli  della  stricnina.  Ealtresi  ammesso  che  l'introduzione  nell' 
organismo  di  tetano-tossina  da  luogo  a  produzione  di  antitossina, 
ma  questo  non  avviene  per  effetto  dell'iniezione  di  stricnina:  ed 
infatti  i  tentativi  di  mitridatismo  e  d'immunizzazione  per  uso  con- 
tinuato  abbastanza  a  lungo  di  stricnina,  come  pare  risultare  dalle 
esperienze  del  Prof.  Eummo  non  ebbero  conferma,  anzi  furono 
contraddette  dalle  diligenti  prove  del  Dr.  Robecchi  e  del  Prof. 
Giacosa. 

Quanto  al  modo  d'azione  dellu  neuroprina,  cefalopina,  lecitina 
e  colesterina,  propendo  io  pure  ad  ammettere  che  i  principi  lipoidi 
con  esse  portati  agiscano  come  corpi  recettori,  che  —  a   detta   di 
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Wassermann  —  nella  molecola  della  cellula  nervosa  valg-ono  a  legare 
la  tossina  eventualmente  portata  dal  sangue.  E  se  i  corpi  recettori 
preformati  nelle  cellule  (che  sono  dannosi  per  se  in  sito,  ma  diven- 
tano  fattori  di  immunitä  per  rorganismo,  quando  passano  in  circo- 
lazione  nel  sangue,  petendo  a  se  legare  le  tossine)  impediscono  —  come 
opina  TAlmagiä  —  che  vadano  a  fissarsi  ai  recettori  delle  cellule  per 
esse  tossine  sensibili,  io  credo  giustificati  i  tentativi  di  cura  del 
tetano,  della  rabbia  e  di  altre  infezioni  con  le  iniezioni  ipodermiche 
di  sostanze  atte  a  legare  e  fissare  sotto  forma  innocua  le 
tossine,  *che  continuamente  si  formano  nel  focolaio  dell'infezione, 
dando  tempo  cosi  all'organismo  di  scaricarsi  delle  tossine 
legate  agli  elementi  cellulari  e  perche  possa  con  le  proprie 
rißorse  difendersi. 

Anche  la  neuroprina  e  cefalopina  agiscouo  per  i  principi  lipoidi 
contenuti  in  esse,  ma  forsanco  come  altre  preparazioni  chimico- 
farmaceutiche,  che  tengo  tuttora  in  esperimento,  per  sostanze  neu- 
rostenine  atte  a  rinforzare  l'azione  del  sistema  nervoso  di  fronte 
ai  veleni  convulsivanti.  Se  la  cefalopina  per  iniezione  ipodermica 
non  da  un  azione  ugualmente  efficace  a  quella  della  neuroprina 
somministrata  per  bocca,  ciö  si  spiega  forse  per  la  costituzione  sua 
di  olio  grasso  medicato,  che  non  va  prontamente  portato  ad  agire 
sugli  elementi  del  sistema  nervoso,  ma  deposto  in  parte  nel  cellu- 
lare  adiposo  e  di  li  a  poco  a  poco  chiamato  per  riassorbimento  al 
consumo,  quando  l'organismo  fa  appello  alle  riserve  di  determinati 
principi. 

CoDclusioni. 

I  risultati  delle  surriferite  esperienze,  che  richiedono  perö 
d'essere  confermati  da  piü  estese  ricerche  e  le  considerazioni  esposte 
riguardo  al  modo  di  agire  di  tante  sostanze  e  prodotti  riconosciuti 
piü  0  meno  atti  a  premunire  ed  a  combattere  l'avvelenamento  per 
Stricnina,  ci  portano  a  concludere: 

Che  vi  sono  sostanze,  le  quali  per  azione  fisiologica  antagonista 
a  quella  della  stricnina,  ovvero  per  un'azione  biochimica  di  lega- 
mento  con  la  molecola  dell'alcaloide  stricnina,  servono  ad  aumentare 
la  resistenza  degli  animali  rispetto  a  questo  veleno  e  per  breve 
tempo  anche  li  immunizzano. 

Nel  prirao  modo  agirebbero  i  sieri  antitetanici,  nel  secondo  la 
colesterina  e  lecitina  ed  altri  preparati  chimici,  di  cui  taluni 
porterebbero  forsanco  con  se  delle  neurostenine,  come  ad  es.  la 
neuroprina. 
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Un  esaurientes  tudio  deH'argomento  poträ  portare  alla  scoperta 
di  nuovi  medicamenti  e  nuovi  metodi  di  cura  per  gli  awelenamenti, 
iiitossicazioni  ed  infezioni  varie,  sia  petendo  agire  sul  sistema  ner- 
voso  e  suirorganismo  con  preparati  atti  a  dispiegare  una  difesa 
cnntro  gli  effetti  di  tali  veleni  e  tossine  sul  protoplasma  cellulare, 
sia  ancora  favorendo  la  neutralizzazione  od  immebilizzazione  delle 
molecole  di  queste  tossine  o  veleni  mediante  speciali  legami,  secondo 
la  teoria  di  Ehrlich. 

Di  siffatta  terapia  ne  abbiamo  gia  i  primi  tentativi  per  opera 
del  Dr.  M.  Sciallero  e  del  Dr.  Trevisanello  con  la  neuroprina  usata 
in  casi  di  epilessia,  nevrastenia,  corea  e  per  altre  nevrosi  indicata 
analogamente  alla  cefalopina  Zanoni.  E  cosi  pure  dal  Dr.  Almagiä 
e  Mendes  sulla  scorta  delle  esperienze  di  Physalix  e  delle  proprie 
con  la  lecitina  e  colesterina  in  casi  di  tetano  infettivo. 

Siena,  Maggio  1908. 

C.  Raimondi. 


52. 

Über  Tergiftiing  mit  chlorsaurem  Kalium  nebst  Bemerkungen 
über  Hämoglobin-Ausscheidung  in  den  Nieren. 

Von 

Ii.  Biess,  Berlin. 
(Mit  1  Abbildung). 


Wenn  ich  in  der  folgenden  kurzen  Auseinandersetzung  auf  ein 
vor  längeren  Jahren  von  mir  behandeltes  toxikologisches  Thema 
zurückgreife,  so  gibt  mir  die  Veranlassung  hierzu  vor  allem  der 
Wunsch,  dem  hochverdienten  Forscher,  zu  dessen  Ehrung  dieser 
Festband  bestimmt  ist,  hier  auf  seinem  eigenen  Gebiet  zu  begegnen. 
Einen  weiteren  Anstoß  lieferte  mir  eine  kürzlich  von  Winogradow  •) 
„zur  Frage  der  Kali-chloricum-Vergiftung"  gemachte  Mitteilung. 
Diese  interessierte  mich  besonders  nach  zwei  Richtungen  hin.  Ein- 
mal bestätigte  der  Autor  wiederholt  die  von  mir  früher  im  lebenden 
Menschenblut  nach  Einführung  von  chlorsaurem  Kalium  gefundene 
eigentümliche  Veränderung  der  roten  Blutkörperchen:  einen  Be- 
fund, der,  soweit  ich  sehe,  in  der  Literatur  nicht  allzu  viel  beachtet 
worden  ist.  Ferner  sieht  er  (wie  ich  glaube,  mit  Eecht)  die  Frage 
nach  der  wesentlichsten  Grundlage  der  perniciösen  Organstörungen, 
welche  das  Gift  im  Körper  hervorruft,  und  namentlich  nach  der 
eigentlichen  Todesursache  als  noch  nicht  übereinstimmend  gelöst  an. 

In  Bezug  auf  beide  Punkte  möchte  ich  zu  meinen  früheren 
Angaben  und  den  mir  aus  der  Literatur  bekannt  gewordenen 
Meinungsäußerungen  hier  einige  Zusätze  liefern. 

Die  eigentümliche  Blut-Veränderung,  welche  ich  früher 
bei  einem  tödlichen  Fall  von  Kalium-chloricum- Vergiftung  vom  3.  bis 
zum  5.  Tag  beobachtete  2),  bestand  darin,  dal5  an  einem  Teil  der 

1)  Winogradow,  „Zur  Frage  der  Kali-chloricum-Vergiftung".  Virchow's 
Archiv,  Bd.  190  S.  92,  1907. 

2)  Eieß,  „Über  Vergiftung  mit  chlorsaurem  Kalium".  Berlin,  Klinische 
Wochenschrift,  1882,  Nr.  52. 
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roten  Blutkörperchen  (V4— Vso)  das  Hämoglobin  sich  anscheinend 
von  dem  Stroma  getrennt  hatte  und  teils  in  Form  kleiner, 
meist  völlig  runder  Kugeln  und  Körnchen  noch  in  ihm 
zerstreut  lag,  teils  in  der  gleichen  Form  dasselbe  verlassen  hatte 
und  frei  im  Serum  sich  befand,  während  das  Stroma  der  Blut- 
körperchen zunächst  noch  scharfe  Konturen  behalten  hatte,  nur 
meist  etwas  geschrumpft  war  und  eine  abnorme  (eliptische  oder 
ovoide)  Gestalt  zeigte.  Dieser  Vorgang  unterscheidet  sich  nicht 
unwesentlich  von  den  Bildern,  die  man  bei  anderen  mit  HämolysiB 
verbundenen  Zuständen  an  den  Blutkörperchen  zu  sehen  gewöhnt 
ist.  Am  häufigsten  pflegen  diese  bekanntlich  in  einer  allmählichen 
Lösung  des  Hämoglobin  mit  Entfärbung  des  Stroma  und  eventueller 
Bildung  von  „Schatten"  (Ponfick),  bei  gewissen  Prozessen  auch  in 
einer  Zerspaltung  des  Hämoglobin  mit  Bildung  resp.  Ausstoßung 
unregelmäßig  gestalteter  Hämoglobinschollen  zu  bestehen.  Am 
nächsten  stehen  der  hier  geschilderten  Veränderung  vielleicht  die 
nach  Verbrennungen  öfters  an  den  Erythrocyten  auftretenden  Bilder, 
welche  aber  der  Hauptsache  nach  auf  einer  Stechapfel-Formation 
der  Blutkörperchen  mit  folgenden  Abschnürungen  beruhen.  — 
Gerade  die  Bildung  kleiner  in  den  und  außerhalb  der  Erythrocj-ten  sich 
zunächst  unverändert  erhaltender  Hämoglobin-Kügelchen  scheinen 
mir  aber  für  die  im  Gefolge  der  Vergiftung  im  Körper,  namentlich 
in  den  Nieren  auftretenden  und  zum  Teil  den  tödlichen  Ausgang 
herbeiführenden  Vorgänge  besonders  wichtig  zu  sein. 

Daß  nun  der  Befund  dieses  einen  Falles  kein  ünicum  zu  sein 
scheint,  wurde  mir  nicht  viel  später  durch  einen  Parallelfall  klar, 
dessen  jetzige  kurze  Mitteilung  ich  darum  für  wertvoll  halte.  Auf 
die  umfangreiche  das  Thema  betreffende  Literatur  dabei  einzugehen, 
ist  an  dieser  Stelle  unmögflich. 


Vergiftung  mit  chlorsaurem  Kalium.  Tod  nach  4  Tagen. 
Ausgesprochene  Veränderungen  der  roten  Blutkörperchen 
am  3.  und  4.  Tag.  Ausstopfung  eines  Teiles  der  Xieren- 
kanälchen  mit  körnigen  Hämoglobin-Massen. 

Der  24 jährige  Böttcher  B.  T.  erkrankte  am  23.  10.  1883  nach- 
mittags mit  Schüttelfrost,  Husten,  Athemnot,  rechtsseitigen  Bruststichen 
und  Halsschmerz.  Nachdem  ihm  deswegen  unter  anderem  Kalium  chloricum 
in  Schachtelform  verschrieben  war,  soll  er  hiervon  ein  größeres  Quantum, 
das  auf  mindestens  14  g  zu  berechnen  war,  und  zwar  größtenteils  noch 
an  demselben  Abend,  teelöffelweise  in  Wasser  gelöst  zu  sich  genommen 
haben.  Hierauf  verschlimmerte  sich  am  24.  und  25.  10.  das  Allgemein- 
befinden,  die   Schmerzen   zogen   mehr   in    die   linke  Körperseite  und  be- 
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trafen  außer  der  Brust  jetzt  besonders  den  Magen,  das  Abdomen  und 
die  Lumbaigegend;  vom  24.   10.  an  trat  keine  ürinentleerung  mehr  auf. 

Als  der  Kranke  am  26.  10.  abends  in  das  Berliner  Krankenhaus 
Friedrichshain  aufgenommen  wurde,  fiel  vor  allem  seine  Hautfarbe  auf, 
die  aus  Leichenblässe  und  einem  Icterus-ähnlichen,  eigentümlich  braun- 
gelblichen Ton  gemischt  war,  wozu  an  Gesicht,  Fingern  und  Zehen  eine 
ausgesprochene  Cyanose  trat;  die  Conjunktiven  waren  leicht  bräunlichgelb. 

Von  Seiten  der  inneren  Organe  war  nicht  viel  Abnormes  zu  kon- 
statieren. Nur  fand  sich  am  Thorax  rechts  hinten  von  der  7.  Rippe 
abwärts  Dämpfung  mit  Abschwächung  des  Atemgeräusches,  Rasseln  und 
Reibegeräuschen.  In  der  linken  Abdominalseite  war  die  Palpation 
schmerzhaft;  die  Milz  schien  vergrößert.  Wiederholt  erfolgte  reichliches 
Erbrechen  galliger  Massen. 

Ein  mikroskopisch  untersuchter  Blutstropfen  ergab,  wie  die  bei- 
stehende mit  Camera  clara  fixierte  Skizze  zeigt,  ein  dem  früher  von  mir 
beschriebenen   ungemein   ähnliches  Bild:    Ein  Teil   der  roten   Blut- 
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körperchen,  den  ich  auf  etwa  7>o  schätzte,  zeigte  wie  damals  da» 
Stroma  größtenteils  entfärbt  und  in  ihm,  öfters  zentral,  meist  mehr 
peripher,  in  kleiner  Zahl  (1 — 4)  eingelagert  kleine  hämoglobinge- 
färbte Partikel,  die  größtenteils  rein  kugelig,  zum  Teil  mehr  körnchen- 
förmig  waren;  die  größten  zeigten  einen  Durchmesser  von  zirka  Vio  der 
Brythrocyten,  viele  waren  bedeutend  feiner.  Dabei  war  die  Kontur  der 
Blutzelle  stets  scharf  erhalten,  ihre  Größe  meist  etwas  vermindert  und 
ihre  Gestalt  fast  immer  etwas  verändert,  und  zwar  meist  eliptisch  oder 
eiförmig.  Bildung  von  „Schatten"  wurde  nirgends  gesehen.  Zwischen 
den  Blutkörperchen  lagen  dieselben  Kügelchen  und  Körnchen  reichlich 
im  Serum,  meist  einzeln,  zum  Teil  in  kleinen  Gruppen  zu  2  und  3.  Die 
übrigen  Erythrocyten  verhielten  sich  normal,  bildeten  auch  zum  Teil  richtige 
Geldrollen.  Daneben  bestand,  und  zwar  in  bedeutend  stärkerem  Grad 
als  bei  dem  früheren  Fall,  eine  Leukocytose,  die  ich  auf  etwa  das  acht- 
fache der  Norm  taxierte. 

Am  27.  wurde    die   Blutuntersuchung  zweimal  wiederholt  und  ergab 
beidemal    das    beschriebene     Verhalten  der    Erythrocyten   ziemlich  uri- 
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verändert,  die  Leukocyten-Vermehrnng  noch  stärker  geworden,  sodaß  das 
Blutkörper-Verhältnis  auf  1:10  zu  schätzen  war.  —  Es  sei  gleich  hier 
bemerkt,  daß  diese  starke  Leukocytose,  von  der  ich  bei  dem  früheren 
Fall  zweifelhaft  ließ,  ob  sie  allein  aus  einer  durch  die  Erythrocyten- 
Zerstörung  angeregten  Reaktion  zu  erklären  sei,  nach  heutigen  Er- 
fahrungen wohl  so  aufzufassen  ist. 

An  demselben  Tag  trat  morgens  noch  Erbrechen  ein,  um  dann  auf- 
zuhören. Ebenso  ließen  die  Klagen  über  Abdominal-Schmerzen  nach,- 
dafür  trat  Somnolenz  ein,  in  der  aber  der  Kranke  auf  laute  Fragen 
antwortete.  Die  Respiration  wurde  unruhiger  (2S),  der  Puls  (dauernd  1 12) 
ließ  trotz  excitirender  Injectionen  etc.  allmälig  an  Spannung  nach.  Die 
Temperatur,  anfangs  subnormal,  stieg  im  Lauf  des  Tages  auf  39,0.  Die 
Anurie  hielt  dauernd  an.  Abends  erfolgte  unter  einigen  krampfhaften 
Körperbewegungen  ziemlich  plötzlich  der  Tod. 

Die  zirka  13  Stunden  nach  dem  Tod  gemachte  Sektion  ergab 
die  bekannte  braune  Verfärbung  in  einer  Reihe  von  Geweben  und  Körper- 
flüssigkeiten: am  stärksten  (schokoladefarben)  an  der  auf  das  doppelte 
vergrößerten  Milz,  an  den  Gerinseln  im  Herzen  und  an  den  Niereu; 
etwas  weniger  intensiv  (dunkel  braunrot)  an  der  Pleura-Flüssigkeit,  dem 
(za.  20  com  betragenden)  Blaseninhalt,  der  Muskulatur  etc.  und  noch 
etwas  heller  an  Lunge,  Leber,  Gehirn,  einem  Teil  des  untersuchten 
Knochenmarkes  usw.  —  Das  flüssige  Blut  zeigte,  ebenso  wie  die  Hirn- 
ventrikel-Flüssigkeit, mit  Lakmus-Papier  exquisit  saure  Reaktion. 

Im  übrigen  fand  sich  eine  rechtsseitige  exsudative  Pleuritis  mit 
Atelektase  des  unteren  Lungenlappens  und  partiellem  Ödem  beider  Lungen, 
ferner   Ecchymosen   auf  Pericard  und  Endocard  sowie    im  Nierenbecken. 

Die  spectroskopische  Untersuchung  (die  bei  Lebzeiten  nicht  angestellt 
werden  konnte)  zeigte  im  Herzblut  kein  Methämoglobin;  im  Blasen- 
inhalt  blieb  der  Nachweis  zweifelhaft  (Andeutung  eines  Streifens  im  Rot). 

Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  der  Nieren  fand  sich  in 
einem  ziemlich  großen  (aber  dem  früheren  Fall  gegenüber  geringeren) 
Teil  der  Harnkanälchen  in  Rinden-  und  Marksubstanz  (in  letzterer 
häufiger)  das  Lumen  mit  hämoglobingefärbten  Massen,  die  meist 
die  Form  langer  Cylinder  trugen,  ausgefüllt.  Die  Cylinder  ließen  in 
ihrer  bei  weitem  größten  Masse  die  Zusammensetzung  aus  kleinen 
rundlichen  Hämoglobin-Partikeln,  die  den  im  Blut  gefundenen 
genau  glichen,  erkennen.  Zum  kleineren  Teil  und  zwar  oft  nach  den 
Enden  hin,  stellten  sie  mehr  homogene  Hämoglobin-Cylinder  dar.  — 
Daneben  fanden  sich  in  einer  Reihe  von  Kanälchen,  besonders  der  Rinde, 
kleine  Pfropfe  frisch  extravasierter  Blutkörperchen  im  Lumen,  an  ein- 
zelnen Stellen  auch  kleine  freie  Extravasate  um  die  Harnkanälchen  herum. 
—  An  verschiedenen  Stellen  des  Rindenparenchyms  wurden  auch  kleine 
zirkumskripte  Entzündungsheerde  in  Form  frischer  Kern-Wucherungen 
konstatiert.  —  Das  Epithel  der  Harnkanälchen  war  (wie  in  den  meisten 
analogen  Fällen)  im  ganzen  gut  erhalten. 

Abstrich-Präparate  der  Milz  enthielten  massenhafte  Anhäufungen 
\  eränderter  roter  Blutkörperchen,  welche  genau  die  im  lebenden  Blut  ge- 
sehenen Formen  (entfärbtes  Stroma  mit  Einschluß  kleiner  Hämoglobin- 
Partikel)  zeigten;    dazwischen  in  großer  Menge  frei  liegende  Hämoglobin- 
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Kugeln  und  -Körnchen;  daneben  in  mäßiger  Anzahl  große  phagocytische 
Zellen,  die  Bruchstücke  von  Erythrocyten  resp.  Hämoglobin-Schollen,  bis- 
weilen in  sehr  reichlicher  Menge  (10 — 15),  in  sich  trugen. 

Die  bräunlichen  Partien  des  Knochenmarkes  (Femur)  enthielten 
immer  noch  ziemlich  viel  Fettmark  und  dazwischen  hyperplastische  Ab- 
schnitte mit  reichlicher  Vermehrung  bekannter  Knochenmarkszellen,  vielen 
meist  wenig  veränderten  roten  Blutkörperchen  und  großen  hämoglobin- 
haltigen,  den  in  der  Milz  gefundenen  ähnlichen  Zellen. 


Eine  der  meinigen  gleiche  Beschreibung  der  Blutkörperchen- 
veränderung habe  ich  in  der  älteren  Literatur  der  Kaliumchlorat- 
Vergiftung  nicht  gefunden;  die  Blutuntersuchungen  sollen  vielmehr 
einer  Reihe  von  Krankengeschichten  zur  Folge  meist  annähernd 
normale  Blutzellen  ergeben  haben.  Ich  selbst  habe  die  genannten 
Veränderungen  außer  bei  den  beiden  menschlichen  Vergiftungs- 
fällen bei  zwei  experimentell  vergifteten  Kaninchen  im  Leichenblut 
konstatieren  können  i);  jetzt  hat  sie  Winogradow  (1.  c.)  bei  zwei 
Menschen  und  zwei  vergifteten  Hunden  gefunden. 

Die  Entstehung  der  Degeneration  kann  sicherlich  von  den 
physikalisch-chemischen  Alterationen  der  Blutflüssigkeit,  welche  das 
bekanntlich  größtenteils  unverändert  die  Körpersäfte  durchlaufende 
Chlorat  bedingen  muß,  abgeleitet  werden.  Dieselbe  Form  der  Blut- 
körper-Veränderung außerhalb  des  Körpers  durch  Mischung  von 
Blut-  und  Chlorat-Lösung  hervorzurufen,  ist  mir  allerdings  bei 
Wiederholung  früherer  Versuche  ebenso  wenig  wie  damals  gelungen. 
Vielmehr  erhielt  ich  bei  den  verschiedenartigsten  Graden  der  Blut- 
verdünnung immer  wieder  nur  bekannte  Auflösungs-  (resp. 
Schrumpfungs-)Formen  der  roten  Blutkörperchen.  Doch  bestätigt 
dies  nur  die  alte  Erfahrung,  daß  viele  im  lebenden  Blut  sich  ab- 
spielende Vorgänge  experimentell  schwer  nachzuahmen  sind. 

Ist  nun  diese  Veränderung  der  Erythrocyten  an  sich  schon 
als  perniciös  und  für  die  Mehrzahl  der  Fälle  als  Todesursache 
anzusehen?  Das  ist  in  dieser  Allgemeinheit  vielleicht  nicht  zutreffend, 
aber  für  gewisse  Fälle  sicher  möglich  und  für  den  vorliegenden 
(wenigstens  in  Mitwirkung)  wahrscheinlich. 

Zur  Erklärung  der  Todesursache  sind  bei  den  Kaliumchlorat- 
Vergiftungen  immer  unterschieden  worden  die  ganz  akut  zu- 
grunde gehenden  Fälle,  bei  denen  man  die  direkt  toxische  Ein- 
wirkung der  (meist  sehr  großen)  Gabe  des  Giftes  auf  das  Nerven- 
system, namentlich  die  Zentren  der  Herztätigkeit  und  Atmung,  nach 


1)  Rieß,    Beitrag   zur  Lehre  von    der  Wirkung  der  chlorsauren  Salze  auf 
<lcn  tierischen  Organismus.  ^  Zentralbl,  f.  Physiol.  1887  No.  10. 
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raanclien  auch  spezieil  auf  die  Herz^anglien,  kaum  umgehen  kann, 
und  ihnen  gegenüberstehend  die  Fälle  von  längerer  Dauer 
(S  Tagen  und  mehr),  bei  denen  die  nachweisbaren  Folge-Er- 
krankungen innerer  Organe,  speziell  der  Nieren,  die  Hauptstörung 
abgeben,  .während  die  anzunehmenden  Blutalterationen  bereits 
wieder  verschwunden  sind.  Zwischen  beiden  stehen  tödliche  Fälle 
mittlerer  Dauer,  wie  der  vorliegende  (4  Tage).  Hier  bestanden 
noch  kurz  vor  dem  Tod  an  einem  gewissen  Teil  der  zirkulierenden 
Blutkörperchen  anatomische  Veränderungen,  welche  diese  unbrauch- 
bar zur  chemischen  Atmung  machen  mußten,  daneben  in  den  Nieren " 
Verstopfung  eines  Teiles  der  Harnkanälchen  mit  Blutkörper-Derivaten. 
Beide  Prozesse  waren  in  mäßigem  Grad  ausgesprochen,  für  sich 
allein  hätte  vielleicht  keiner  den  Tod  herbeigeführt,  zusammen- 
wirkend reichten  sie  anscheinend  dazu. aus. 

Daß  eine  Veränderung  der  roten  Blutkörperchen  die 
wichtigste  Wirkung  des  Chlorates  im  Tierkörper  ist,  hat  schon 
Marchand  durch  seine  verdienstvollen  Untersuchungen  klargestellt. 
Er  legte  dabei  den  hauptsächlichen  Wert  auf  die  chemische  Ver- 
änderung, die  Umwandlung  des  Hämoglobin  in  Methämoglobin; 
ein  Teil  der  späteren  Beobachter  folgt  ihm  darin.  Andere  traten 
dem  entgegen,  am  stärksten  Stokvis,  der  die  Folgen  der  Chlorat- 
Einführung  einer  Salzwirkung  gleichsetzen  will.  —  Daß  die  Met- 
hämoglobin-Bildung nicht  das  allein  Wesentliche  bei  der  Chlorat- 
Wirkung  sein  dürfte,  drängte  sich  mir  bei  Versuchen  (1.  c,  Centralbl. 
f.  Phjsiol.  ISST  Nr.  lOj  auf,  in  denen  ich  in  Bestätigung  von 
Stokvis'  Angaben  fand,  daß  bei  vergifteten  Kaninchen  das  Met- 
liämoglobin  entweder  gar  nicht  oder  nur  als  Leichenphänomen  auf- 
trat: ein  Befund,  der  weiterhin  von  vielen  konstatiert  wurde.  Nun 
darf  man  natürlich  keine  direkte  Übereinstimmung  der  in  Rede 
stehenden  Vorgänge  bei  Pflanzenfressern  und  beim  Menschen  ver- 
langen, da  bei  den  in  der  Zusammensetzung  des  Blutserum  in  beiden 
Fällen  bestehenden  Unterschieden  die  Einwirkung  differenter  Salze 
auf  das  Blut  sich  verschieden  abspielen  mag.  Immerhin  aber  be- 
Aveisen  die  Erfahrungen  an  pflanzenfressenden  Tieren,  bei  denen 
sowohl  die  akute  wie  die  langsamere  Vergiftung  unter  ähnlichen 
Symptomen  wie  beim  Menschen  (in  letzterem  Fall  auch  unter  Ver- 
stopfung der  Harnkanälchen)  eintreten,  daß  zu  diesen  Vergiftungs- 
Erscheinungen  die  Methämoglobin-Bildung  nicht  unbedingt  gehört. 

Wir  brauchen  demnach  noch  eine  anderweitige  Veränderung 
des  Hämoglobin,  welche  sowohl  seine  schnelle  Außer  dienststellung 

Archiv  für  experiment.  Pathol.  n.  Pharmakol.  oa 

iSchmiedeberg-Festschrift.    Oktober  1906.  *'" 
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im  kreisenden  Blut,  wie  seine  darauffolgende  Ausscheidung  in 
den  dazu  bestimmten  Organen,  namentlich  den  Nieren  bedingt,  und 
finden  dazu  in  der  von  mir  beschriebenen  anatomischen  Blutalteration 
mit  kleinkugeliger  Zerteilung  des  Hämoglobin  eine  ausreichende 
Erklärung.  —  Daß  dieser  Befund  nicht  öfter  von  anderen  angeführt 
ist,  liegt  wohl  hauptsächlich  an  der  Seltenheit  der  Gelegenheit,  in 
den  Vergiftungsfällen  das  Blut  bei  Lebzeiten,  und  zwar  zu  rechter 
Zeit,  zu  untersuchen. 

Die  bei  meiner  früheren  Mitteilung  geäußerte  Vermutung,  daß 
bei  der  durch  das  Chlorat  gesetzten  Blutalteration  eine  Ver- 
änderung der  Alkaleszenz  wesentlich  mitspiele,  möchte  ich 
wieder  betonen.  Der  damals  mitgeteilte  Befund  einer  sauren  Re- 
aktion des  Leichenblutes  in  einigen  Vergiftungsfällen  wird  durch 
obigen  Fall,  in  dem  ich  dasselbe  an  Leichenblut  und  Hirnventrikel- 
Flüssigkeit  konstatierte,  bestätigt.  In  wie  weit  aus  solchen  post- 
mortalen Ergebnissen  auf  die  Vorgänge  des  lebenden  Blutes  ge- 
schlossen werden  darf,  scheint  mir  allerdings  auch  nach  den  neueren 
Untersuchungen  über  Blutreaktion  nicht  genau  bestimmbar  zu  sein. 

Was  sonst  von  Todesursachen  bei  Mitteilung  der  einzelnen 
Vergiftungsfälle  angegeben  ist,  scheint  mir  zum  Teil  auch  keine 
allgemeine  Gültigkeit  beanspruchen  zu  können.  So  sind  die  von 
Winogradow  nach  Befunden  von  Romanow  betonten  multiplen  Fett- 
embolien  (besonders  der  Lungen)  bisher  in  keinem  anderen  Fall 
beobachtet  worden.  Und  die  von  manchen  Beobachtern  als  Todes- 
ursache angesehene  Nephritis  kann  nur  bei  protrahirten  Fällen  in 
Frage  kommen;  sie  fehlte  in  meinen  Fällen  (bis  auf  geringfügige 
Anfangszustände)  ebenso  wie  in  einer  großen  Zahl  anderer. 

Dagegen  ist  es  wohl  zweifellos,  daß  für  alle  nicht  ganz 
akut  zugrunde  gehenden  Vergiftungsfälle  (etwa  vom  3.  Tag 
an)  eine  andere  Nierenveränderung  wesentlich  als  Todesursache 
mitwirkt,  nämlich  die  Verstopfung  der  Harnkanälchen  mit 
den  Zerstörungsprodukten  der  roten  Blutkörperchen.  Und  gerade 
diesen  Vorgang  zu  begünstigen,  scheint  die  hier  beschriebene  Form 
der  Blutveränderung  besonders  geeignet.  In  obigem  Fall  fand  ich. 
wie  in  dem  früher  mitgeteilten,  nicht  nur  (bekannten  Erfahrungen 
von  Ponfick  und  and.  entsprechend)  in  der  Milz  und  in  geringerem 
Grad  auch  in  der  Leber  dieselben  Hämoglobin-Kügelchen  wie  im 
Blutserum  reichlich  teils  frei,  teils  in  Zellen  eingeschlossen  vor, 
sondern  vor  allem  dieselben  als  Hauptträger  der  das  Lumen  vieler 
Harnkanälchen  verschließenden  Cylinder.  Während  bei  den  meisten 
sonstigen  hämolytischen  Prozessen,  die  zu  einer  Form  von  Hämo-' 
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globinurie  führen,  die  in  den  Harakanälchen  sich  findenden  Blut- 
überreste  als  einigermaßen  homogene  Hämoglobin-Cylinder,  ^'ielleicht 
stellenweise  mit  Bruchstücken  von  Blutkörperchen  durchsetzt,  auf- 
zutreten pflegen,  waren  in  meinen  beiden  Fällen  an  den  betroffenen 
Harnkanälchen  die  das  Lumen  erfüllenden  cylindrischen  Massen 
fast  durchweg  aus  kleinkugeligen  und  körnigen  Hämo- 
globin-Partikeln zusammengesetzt,  welche  den  im  Blut  ge- 
sehenen genau  glichen.  Stellenweise,  namentlich  gegen  ihre  freien 
Enden  hin,  waren  diese  Anhäufungen  auch  begleitet  von  kurzen 
homogenen  Blutcylindern  oder  von  kleinen  Haufen  gröberer  Blut- 
körper-Bruchstücke: Beimengungen,  welche  vielleicht  auf  gewisse 
die  Hämoglobin-Ausscheidung  begleitende  anderweitige  exkretorische 
und  zirkulatorische  Xierenstörungen  zurückgeführt  werden  können. 
—  Von  anderen  Beobachtern  wird  zwar  der  Nierenbefund  bei 
Kaliumchlorat- Vergiftung  meist  nicht  ganz  dem  meinigen  gleich 
beschrieben;  doch  finde  ich  auch  bei  ihnen  (schon  bei  Marchand, 
Hofmeier  u.  a.)  oft  Angaben  über  kleinkörnige  Hämoglobin-  oder 
Blutcylinder,  feinkörnige  Pigmentmassen,  kleine  Bruchstücke  von 
Blutkörperchen  und  ähnl.,  die  in  den  Harnkanälchen  gefunden 
wurden;  auch  wurde  öfters  im  Urin  ein  Sediment  von  kleinen 
hämoglobingefarbten  Körnchen,  von  körnigem  Detritus,  von  feinen 
Pigmentkörnern  und  ähnl.  gesehen. 

Die  Anhäufungen  der  Hämoglobin -Kügelchen  in  den  Harn- 
kanälchen glichen  in  meinen  Fällen  den  im  Blut  gefundenen  so 
auffallend,  daß  der  Gedanke  eines  direkten  Durchtrittes  dieser 
Elemente  aus  den  Glomerali  der  Nieren  in  die  Harnkanälchen  un- 
willkürlich aufgedrängt  wurde.  Ob  der  Vorgang  nur  in  dieser 
Weise  gedacht  werden  kann,  will  ich  hier  nicht  entscheiden;  in- 
wieweit die  alte  Streitfrage  über  den  Durchtritt  corpusculärer 
Elemente  durch  die  Capillarwand  allgemein  gültig  gelöst  ist,  und 
wie  weit  der  Diapedese  von  den  heutigen  Anschauungen  Spielraum 
gewährt  wird,  kann  ich  nicht  ganz  übersehen.  Hier  sei  es  genug, 
konstatiert  zu  haben,  daß  bei  der  Chlorat- Vergiftung  neben  der  eigen- 
tümlichen Zerteilung  des  Hämoglobin  im  kreisenden  Blut  die  Aus- 
scheidung desselben  in  den  Nieren  größtenteils  in  Form  klein- 
kugeliger und  körniger  Anhäufungen  stattfindet.  Daß  diese  Art 
von  Anhäufungen  besonders  befähigt  sein  kann,  das  Lumen  der 
Harnkanälchen  zu  verlegen,  auch  in  ihrer  Umgebung  Zii'kulations- 
störung  und  Transsudation  zu  begünstigen,  wird  zugegeben  werden 
müssen.  Aus  letzterem  Punkt  erklärt  sich  wohl  auch,  daß  in 
manchen  Fällen,  bei  denen  in  vita  die  Vergiftung  von  völliger  oder  • 
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fast  völliger  Anurie  gefolgt  war,  die  Anzahl  der  verstopften  Harn- 
kanälchen  bei  der  Sektion  hinter  der  Erwartung  zurückbleibt. 

Kurz,  der  Zweck  dieser  Mitteilung  ist,  zu  betonen,  daß  bei  der 
Kaliumchlorat- Vergiftung  jedenfalls  in  einem  Teil  der  Fälle  einer 
Form  der  Blutkörperchen-Zerstörung  und  im  Gefolge  davon  auch 
eine  Form  der  Hämoglobin-Ausscheidung  in  den  Nieren  stattfindet, 
welche  sich  von  den  bekannten  häufigeren  Formen  der  Hämolyse 
und  ihrer  Folgezustände  nicht  unwesentlich  unterscheidet  und 
welche  geeignet  ist,  die  Perniciosität  der  Vergiftung  (bei  ganz 
akuten  Fällen  vom  Blut  und  bei  langsamer  verlaufenden  von  den 
Nieren  aus)  zu  bedingen  oder  wenigstens  zu  erhöhen.  Vielleicht 
wird  bei  weiter  zu  beobachtenden  Vergiftungsfällen  mehr  als  bisher 
auf  die  anatomische  Form  der  Hämolyse  geachtet  und  bestätigt 
werden,  daß  die  von  mir  beobachteten  Vorgänge  (wie  ich  glaube) 
dabei  die  Regel  sind. 

Berlin,  Mai  1908. 


53. 

(Aus  der  pharmakologischen  Abteilung  des  Carolinischen  medico- 
chirurgischen  Instituts  zu  Stockholm,  Schweden). 

Einiges  über  die  Wirkung  von  Giften  auf  enzymatische 

Prozesse.*) 

Von 
C.  Q.  Santesson. 

(Mit  1  Abbildung  und  7  Kurven.) 


Die  Aufgabe  dieser  kurzen  Mitteilung  ist  wesentlich  die,  einen 
alten  Gedanken  sozusagen  wieder  zu  erwecken  und  die  Aufmerk- 
samkeit auf  eine  Fragestellung  zu  richten,  die,  soviel  ich  weiß, 
heutzutage  nicht  so  klar  steht  und  keine  so  große  Würdigung  findet, 
als  sie  meines  Erachtens  verdient. 

Wenn  man  ein  Fi'oschherz  im  Williamsschen  Apparat  mit 
Cyankalium  rasch  zum  Stillstand  bringt  und  kurz  nachher  das  ver- 
giftete Blut  mit  Normalblut  ersetzt,  sieht  man  nicht  selten,  daß 
die  Herztätigkeit  wunderbar  schnell  sich  wieder  herstellt,  als  ob 
nichts  geschehen  wäre.  Diese  Erscheinung  brachte  mich  auf  die 
hochinterresanten  Arbeiten  von  Schönbein  u.  a.  zudenken.  Wie 
das  HCX  z.  B.  das  Keimen  vieler  Samen,  wahrscheinlich  durch 
Hemmung  enzymatischer  Prozesse,  unterdrückt,  so  wirkt  es  viel- 
leicht auch  hier  —  in  irgend  einer  Weise.  Der  Gedanke  drängt 
sich  von  vielen  Seiten  hervor,  daß  bei  der  Tätigkeit  der  Zellen, 
so  auch  bei  denjenigen  Prozessen,  die  die  Muskelkontraktion  und 
den  Herzschlag  hervorbringen,  Enzyme  mitwirken,  deren  Wirkung 
das  HCX  hemmen  könnte,  ohne  dieselben  zu  zerstören.  Wie  die 
Samen  Schönbeins  nach  Verdunstung  des  HCX  keimten,  so  war 
das  supponierte  Enzym  im  Herzen  nach  Entfernung  des  HCN 
wieder  imstande,   zur  Entstehung  von  Herzschlägen   mitzuwirken. 

1)  Auf  dem  internationalen  Physiologenkongresse  in  Heidelberg,  August  1907, 
wurde  der  Hauptinhalt  dieses  Aufsatzes  in  Form  eines  kurzen  Vortrages  mitgeteilt. 
Die  unten  angeführten  Versuche  sind  neu. 
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Nichts  an  dem  ganzen  Apparate  war. tiefer  beschädigt;  nur  war 
—  um  das  Bild  Emil  Fischers  zu  benutzen  —  das  „Schlüssel- 
loch", worin  das  Enzym  eindringen  sollte,  von  dem  Gifte  versperrt 
oder  der  „Schlüssel"  —  das  Enzym  —  von  demselben  zugestopft 
worden.  Nach  Reinigung  des  Loches  oder  des  Schlüssels  ist  dieser 
wieder  imstande,  seine  normale  Tätigkeit  zu  entfalten.  So  ließe 
sich  vielleicht  das  schnelle  Verschwinden  der  HCN- Wirkung 
erklären. 

Hier  lag  für  mich  der  Ausgangspunkt  zur  Forschung  über  den 
Einfluß  von  Giften  auf  enzymatische  Prozesse.  Es  schien  mir  sehr 
wahrscheinlich,  daß  viele  Gifte  ihre  spezifische  Wirkung  auf  gewisse 
Zellen  und  Organe  im  Körper  wenigstens  teilweise  dadurch  ent- 
falten, daß  sie  in  die  Tätigkeit  der  Enzyme,  besonders  der  „endo- 
zellulären-',  eingreifen,  dieselben  anspornen  oder  hemmen  oder  gar 
zerstören. 

Der  hier  entwickelte  Gedankengang  ist,  wie  anfangs  erwähnt, 
nicht  neu.  Er  liegt  wohl  angedeutet  schon  in  folgender  Äußerung 
Liebigs(l)i)  (1869):  „Indem  Verhalten  der  Hefenzelle  gegen  chemische 
Agentien,  gegen  Strychnin,  Chloroform,  Chinin  und  Cyanwasser- 
stoff, zeigt  sich  Ähnlichkeit  mit  der  Wirkung,  welche  manche 
Arzneimittel  auf  gewisse  Teile  des  lebenden  tierischen  Körpers  aus- 
üben." 

Noch  klarer  tritt  diese  Auffassung  in  einer  geistreichen  Arbeit 
von  0.  Nasse(2)  (1875)  hervor.  „Berücksichtigen  wir,"  so  schreibt 
er,  „die  Abhängigkeit  der  Fermente  von  .  .  .  der  Abwesenheit 
fremder  Moleküle  verschiedener  Art,  so  dürfen  wir  ...  die  Frage 
aufwerfen,  ob  es  .  .  .  nicht  ...  in  manchen  Fällen  ...  die  Fer- 
mente seien,  welche  beeinflußt  werden.  Ich  denke  vorzugsweise 
an  die  sogenannten  Gifte,  die,  in  minimaler  Menge  in  den  Körper 
gebracht,  so  bedeutende  Störungen  veranlassen.  Mir  scheinen  gerade 
hier  die  auch  nur  in  so  geriQger  Quantität  vorhandenen  Fermente 
diejenigen  Körper  zu  sein,  welche  in  erster  Linie  in  Betracht  zu 
ziehen  sind." 

Hier  liegt  der  Ausgangspunkt  ganz  klar  für  eine  Forschung 
über  den  Einfluß  der  Gifte  auf  die  Enzyme  und  ihre  Wirkungen. 
Nach  den  Zeiten  Liebigs  und  Nasses  ist  eine  sehr  große  Zahl 
von  Arbeiten  sowohl  über  die  Enzyme  an  sich  als  auch  über  den 
Einfluß  vieler  Agentien  auf  dieselben  veröffentlicht  worden;  diese 
Arbeiten  hier  auch  nur  anzudeuten,  ist  natürlich  unmöglich.    Durch 


1)  Siehe  das  Literaturverzeichnis  hinten. 


Einiges  über  die  Wirkung  von  Giften  auf  enzymatische  Prozesse.      471 

V 

diese  Forschungen  ist  ein  großes,  buntes,  schwer  übersichtliches 
Material  zusammengebracht  zum  Aufbau  der  Lehre  von  dem  Ein- 
fluß der  Gifte  auf  enz^-matische  Prozesse.  Doch  habe  ich  den 
Eindruck,  daß  man  bei  diesen  Studien  meistens  eine  Aufklärung 
der  Eigenschaften  der  Enzyme,  nicht  aber  ein  Verständnis  der 
Giftvvirkungen  ins  Auge  gefaßt  hatte.  Eine  vollständige  Lösang 
der  betreffenden  Probleme  erfordert  gewiß  eine  Klarlegung  beider 
Faktoren.  Für  die  Pharmakologie  bildet  die  Erklärung  der  Gift- 
wirkungen die  Hauptaufgabe.  Und  da  die  Mehrzahl  unserer  (^ifte 
in  physikalischer  und  chemischer  Hinsicht  relativ  besser  be- 
kannt sind  als  die  Enzyme,  wäre  es  wohl  nicht  ungeeignet,  die 
Aufgabe  auch  von  pharmakologischer  Seite  zielbewußt  an- 
zugreifen. Dadurch  kann  sicherlich  die  Arbeit  zur  Autklärung 
des  Ferment-Rätsels  nur  gewinnen.  ]y[it  diesem  Gedanken  habe 
ich  meine  tastenden  Versuche  auf  dem  hier  besprochenen  Gebiete 
angefangen. 

Ich  suchte  nach  einem  —  auch  quantitativ  —  leicht  kontrollier- 
baren enzymatischen  Prozeß,  der  in  bezug  auf  den  Einfluß  chemi- 
scher Agentien  bis  jetzt  nicht  näher  untersucht  war,  und  glaubte 
in  der  zerlegenden  Einwirkung  organischer  StoflFe  auf  Wasserstoff- 
superoxyd einen  solchen  zu  finden.  Nach  mehreren  Versuchen  in 
anderen  Richtungen  blieb  ich  bei  einem  Extrakt  von  zerquetschten 
Froschmuskeln  als  Material  stehen. 

Ich  bin  mir  sehr  wohl  bewußt,  daß  mehrere  Forscher  über- 
haupt die  enzymatische  Natur  der  Zerlegung  von  H2O2  durch  zahl- 
reiche organische  Materialen  leugnen.  Raudnitz  (d)  z.B.  spricht  der- 
selben jede  biologische  Bedeutung  ab ;  diese  Katalyse  hängt  von  einer 
zufälligen  Eigenschaft  gewisser  Stoffe  in  den  Zellen,  z.  B.  des  Hämo- 
globins ab ;  ein  ..Ferment-Prozeß"  ist  sie  aber  nicht.  —  Die  wichtigste 
Arbeit,  die  gegen  die  enzymatische  Natur  der  betreffenden  Zer- 
legung des  H2O2  angeführt  wird,  ist  wohl  die  von  J.  Jacob  so  n  (4). 
Durch  Versuche  mit  Emulsin  und  Amygdalin  sowie  mit  dem 
amylolytischen  Enzym  des  Pankreassaftes  weist  er  nach,  daß  bei 
gewissen  Eingriffen  (Erhöhung  der  Temperatur,  Übersättigung  mit 
H2O2,  Aussalzung  der  Enzyme  mit  Na2S04  usw.)  die  spezifische 
Enzymwirkung  und  die  katalytische  Wirkung  auf  H2O2  nicht 
parallel  gehen  sondern  von  einander  sehr  gut  getrennt  werden 
können.  Hierbei  tritt  der  Umstand  hervor,  daß  die  auf  H2O2 
wirksamen  katalytischen  Körper  bedeutend  empfindlicher 
sind  als  die  eigentlichen  Enzyme  —  was  wohl,  meines  Erachtens, 
nicht  gerade  dafür  spricht,  daß  jene  von  einer  weniger  empfind- 
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liehen  und  komplizierten  chemisclien  Natur  als  diese  wären.  Es 
ist  ja  gut  möglich,  daß  es  sich  um  verschiedene  Substanzen  handelt;- 
es  wäre  wohl  aber  auch  denkbar,  daß  dasselbe  Agens,  das  spe- 
zifische Enzym,  durch  gewisse  Einflüsse  etwas  modifiziert  wird  und 
dabei  die  katalytische  Wirkung  auf  H2O2  einbüßt  ohne  daß  gleich- 
zeitig seine  Wirkung  auf  Amygdalin  resp.  auf  Stärke  verloren 
geht.  Jacobson  spricht  übrigens  nicht  dem  katalytischen  Agens 
die  Enzymnatur  ab.  Andere  haben  aber,  wie  erwähnt,  teilweise 
auf  seine  Versuche  gestützt,  dies  getan.  Oppenheim  er (5)  z.  B. 
neigt  zu  dieser  Auffassung  und  hebt  noch  hervor,  daß  während 
ganz  schwache  Säuren  die  eigentlichen  Enzymwirkungen  begünstigen 
und  Alkalien  sie  hemmen,  die  katalytischen  Agentien  sich  gerade 
umgekehrt  verhalten;  weiter  soll  HCN  die  eigentlichen  Enzyme 
meistens  unbeeinflußt  lassen,  während  dasselbe  die  katalytische 
Wirkung  auf  H2O2  stark  hemmt  oder  aufhebt. 

Diese  Unterschiede  sind  doch  nicht  so  streng  aufzufassen. 
Mehrere  Enzj^me  wirken  sowohl  bei  schwach  saurer  als  bei  schwach 
alkalischer  Reaktion,  wenn  auch  das  Optimum  ihrer  Wirkung 
meistens  bei  schwach  saurer  Reaktion  liegt.  Was  den  Einfluß  des 
HCN  betrilft,  sind  doch  einige  Enzyme  unzweifelhaft  für  dieses 
Gift  empfindlich  —  so  z.  B.  das  Emulsin  (Tamman(6j  sowie,  was 
besonders  interessant  ist,  auch  die  Buchnersche  Zymase(7).  Da- 
gegen findet  man,  daß  z.  B.  die  gewöhnlichen  Digestionsenzyme^ 
wie  Pepsin  und  Trypsin,  und  gewisse  andere,  ebenfalls  von 
den  lebenden  Zellen  ganz  unabhängig  wirksamen  Enzyme  (das 
Invertin  usw,)  von  HCN  wenig  oder  gar  nicht  beeinflußt  werden. 
Die  Empfindlichkeit  eines  Agens  für  HCN  kann  wohl  daher  nicht 
als  Gegenbeweis  gegen  seine  Enzymnatur  gelten.  Es  wäre  wohl 
nicht  unmöglich,  daß  diese  Empfindlichkeit  dafür  sprechen  könnte, 
daß  man  mit  einem  unter  normalen  Verhältnissen  endozellulär 
wirkenden  Enzym  zu  tun  hätte. 

Wenn  ich  die  Eigenschaften  des  von  mir  untersuchten,  Hi02 
zerlegenden  Agens  z.  B.  mit  der  Oppenheimer  sehen  Definition 
eines  Enzyms  vergleiche,  kann  ich  keinen  bestimmten  Unterschied 
finden;  mehrere  Autoren  führen  auch  solche  Körper  unter  den 
Enzymen  oder  Fermenten  auf  (z.  B.  Bourquelot  (8)  unter  den 
„indirekten  Oxydasen  oder  Peroxydasen";  Loew(9)  nennt  sie  „Kata- 
lasen"). Ich  glaube  mich  also  berechtigt  bis  auf  weiteres  das  von 
mir  untersuchte  Agens  —  wir  können  es  ja  eine  „Katalase"  nennen 
—  als  ein  Enzym  zu  betrachten. 

Der  Einfluß  verschiedener  Salze,  Säuren,  Basen  und  spezifischer 
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Gifte  auf  Katalasewirkungen  ist  von  mehreren  Forschern  unter- 
sucht worden  —  ich  verweise  auf  die  Arbeiten  von  Spitz  er  (10)^ 
Matthews(ll),  Cole(12),  Brown  &  Neilson(13),  Mo  Guigan(14) 
und  andere  —  der  Katalase  der  Muskelsubstanz  hat  man  aber 
meines  Wissens  nur  wenig  Aufmerksamkeit  geschenkt.  Eine  der 
frühesten  Arbeiten  auf  diesem  ganzen  Gebiete,  eine  Untersuchung 
von  Gianuzzi(15)  (1864),  ist  diesem  Thema  gewidmet. 

Gianuzzi  arbeitete  mit  Froschmuskeln.  Sowohl  frische  als 
totenstarre,  sauer  regierende  Muskeln  gaben  die  Reaktion  mit 
H2O2,  so  auch  das  isolierte  Myosin,  nicht  aber  das  (unter  An- 
wendung von  HCl  dargestellte)  Syntonin.  Erwärmung  auf  600  C 
zei-störte  das  wirksame  Agens.  Später  hat  Nasse (2)  den  Einfluß 
einiger  Alkaloide  auf  die  katalytische  Wirkung  der  Muskeln 
untersucht,  Spitzer  (10)  sowie  Abelous  (16)  die  Stärke  dieser  Wir- 
kung mit   derjenigen  anderer  Organe  verglichen  usw. 

Bei  meinen  hier  ganz  kurz  mitzuteilenden  Versuchen  wurden 
die  Beinmuskeln  eines  Frosches  mit  Sand  zerrieben  und  nach 
Zusatz  von  (10  ccm)  destilliertem  Wasser  —  Kochsalzlösung  wurde 
als  nachteilig  vermieden  —  durch  ein  sehr  dünnes  Tuch  geseiht 
und  ausgepreßt.  Dieses  „Muskelextrakt"  war  grau  und  stark  trübe, 
gab  aber  auch  nach  dem  Filtrieren  ganz  dieselbe  Wirkung 

Die  Versuche  wurden  mit  Hilfe  eines  kleinen,  nur  aus  Glas- 
teilen bestehenden  Apparates  (Figur  l)  ausgeführt.  Die  Ampulle  (A), 
wurde  in  ein  Gefäß  mit  Wasser  von  15  0  c  eingetaucht.  Vor  dem 
Ansetzen  der  Glasspritze  (S),  die  mit  einer  besonderen  Glasspitze  (3) 
versehen  war,  wurden  in  die  etwa  2  ccm  fassende  Ampulle  (A)  1  ccm 
der  zu  untersuchenden  Lösung  und  nachher  10  Tropfen  des  Muskel- 
extraktes (stets  mit  derselben  feinen  Pipette)  hineingegossen  und  mit 
einem  dünnen  Stäbchen  gut  gemischt.  In  die  Glasspritze  (S)  wurde 
bis  zu  einem  bestimmten  Teilstriche  eine  1 0  o  Lösung  von  EiOi  (von 
Mercks  reinem  Präparat)  aufgesogen  und  nachher  die  Spritze  an  den 
Apparat  angebracht.  Dann  wurde  eine  enge,  in  Millimetern  geteilte 
Volumröhre  (V)i),  mit  einem  Index  (I)  aus  Petroleumäther,  an  den  Seiten- 
tubus (T)  so  angebracht,  daß  das  kleine  Loch  (1)  des  Tubus  und 
der  Röhre  (V)  miteinander  kommunizierten  und  das  Innere  des  Apparates 
mit  der  äußeren  Luft  in  Verbindung  setzte.  Nachher  wurde  aus  der 
Spritze  stets  0,5  ccm  H202-Lösung  in  die  Ampulle  (A)  gespritzt  und 
kurz  nachher  die  Röhre  (V)  so  umgedreht,  daß  das  Loch  (1)  des  Tubus 
verschlossen  wurde.  In  demselben  Moment  wurde  die  Stellung  des 
Index  (I)  nahe  am  Anfang  des  Skala  des  Rohres  (V)  notiert  und  die 
Zeit  observiert.  —  Das  Index  fing  sofort  an,  sich  mehr  oder  weniger 
schnell    zu   bewegen.     Am    Ende  jeder   Minute   wurde   die    Stellung  des 


1)  Nur  ein  kurzes  Stück  davon  ist  abgebildet. 
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Index  wieder  notiert.  Sobald  der  Index  sich  dem  anderen  Ende  der 
Skala  näherte,  wurde  die  Röhre  (V)  so  umgedreht,  daß  das  Loch  (1) 
wieder  geöffnet  wurde.  Durch  eine  leichte  Neigung  des  ganzen  Apparates 
wurde  der  Index  nach  dem  Ausgangspunkt  zurückgebracht;  beim  Anfang 
der  nächsten  Minute  wurde  die  Röhre  nochmals  gedrelit  und  die  Obser- 
vationen von  neuem  angefangen.  Die  verlorene  Minutenobservation 
konnte  aus  den  Werten  der  vorhergehenden  und  der  nachfolgenden 
Minute  ziemlich  genau  berechnet  werden.  In  der  Weise  konnte  man  den 
Versuch  beliebig  lauge  fortsetzen.  Eine  halbe  Stunde  erwies  sich  doch 
meistens  genügend  um  die  Gasentwickelung  bis  zu  einem  Minimum  zu 
verfolffen. 


Fi^.  1.    Der  Apparat. 

A,  Ampulle,  wo  die  Sauerstoff- 
entwickelung stattfindet, 
S  Spritze  aus  Glas  mit  zylin- 
drischen Glasstempel  P  und  Glas- 
spitze s.  Seitentubus  T  mit  dem 
kleinen  Loch  I,  das  einem  ähn- 
lichen Loch  in  der  Volumröhre  V 
entspricht  (von  dieser  Röhre  ist  nur 
ein  kleines  Stück  abgebildet).  — 
I  Index  aus  Petrolsether. 


Wie  die  Gasentwickelung  sich  mit  der  Zeit  verändert,  zeigen  die 
beigefügten  Kurven  (Fig.  2  —  8).  Die  Temperatur  des  Wassers,  welche  in 
die  Ampulle  (A)  hinuntertauchte,  änderte  sich  während  eines  Ver- 
suches meistens  nur  um  1  ^  C,  Die  H202-Lösung  wurde  stets  in 
paraffinierten  Gefäßen  aufbewahrt  und  oft  durch  Verdünnung  neuer 
Mengen  der  SOproz.  Stammlösung  ersetzt.  Neues  Muskelextrakt  wurde 
ebenfalls   oft   dargestellt   und   das  Präparat   stets   kühl  aufbewahrt.     Von 

N 
den  zu  prüfenden  Substanzen  wurden  —-Lösungen  dargestellt;  diese  so- 
wie schwächere  Konzentrationen  wurden  benutzt.  Bei  Berührung  mit 
dem  Glasapparate  entwickelte  die  verdünnte  HoO-i-Lösung  ganz  langsam 
etwas  Sauerstoff,  doch  so  wenig,  daß  der  daraus  entstehende,  stets  gleich 
große  Fehler  ganz  vernachlässigt  werden  kann. 

Da  es  unmöglich  war,  die  Katalase-  und  besonders  die  H202-Lösung 
immer  gleich  stark  zu  erhalten,  wurde  des  Vergleiches  halber  täglich 
anfangs  ein  Versuch  mit  destilliertem  Wasser  ausgeführt.     Oft  wurde  auch 


Einiges  über  die  Wirkung  von  Giften  anf  enzymatisdie  Prozesse.      475 

die  tägliche  Versuchsreihe  mit  einem  solchen  Wasserversuch  abgeschlossen. 
Dadurch  wurde  ein  Anhaltspunkt  gewonnen,  um  die  Versuche  aus  ver- 
schiedenen Tagen  und  Monaten  miteinander  zu  vergleichen.  Ans  vielen 
solchen  „Normalversuchen"  mit  destiil.  Wasser  wurde  berechnet,  daß 
während  einer  halben  Stunde  eine  Gasmenge  sich  entwickelte,  die  durch- 
schnittlich 250  Teilstrichen  entsprach.  Unter  Benutzung  dieses  Wertes 
wurden  sämtliche  Versuche  durch  Berechnung  sozusagen  auf  die  gleiche 
Stufe  reduziert  und  daher  untereinander  vergleichbar  gemacht.  Auf  die 
absoluten  Zahlen  wird  daher  kein  Gewicht  gelegt,  nur  auf 
die  Relationen  zwischen  den  unter  verschiedenen  Be- 
dingungen entwickelten  Gasquantitäten  sowie  auf  den 
allgemeinen  Verlauf  der  Gasentwickelung,    die  eine  sehr  ver- 


Fig.  2. 


Fig.  2  und  3.  Temperaturwirkung.  1  ccm.  destill.  Wasser  nebst 
Muskelextrakt  und  B.2O2.  —  Kurve  3  bei  0»,!  C  —  115  Teilstr.  (0.2S2  Com.-» 
in  30  Min.  —  Kurve  2  bei  13-14«»  C  —  205  Teilstr.  (0,512  Ccm).  —  Kurve  3  be 
160  c  _  250  Teilstr.  (0,625  Ccm).  —  Kurve  4  bei  260,6  C  —  343  Teilstr.  (0,858 
Ccm).  —  Kurve  5  bei  38°  C.  —  303  Teilstr.  (0,758  Ccm).  —  Kurve  6  bei  46"  C.  — 
253,3  Teilstr.  (0,633  Cemi.  —  Kurve  7  bei  50«  C.  —  143,5  Teilstr.  (0,34S  Cem).  — 
Kurve  S  bei  54°  C.  —  38J  Teilstr.  (0,097  Ccm.).  -  [Bei  60—62«  hört  die  Gas- 
entwickelung fast  vollständig  auf.]  — 


schiedene  sein  kann.  Zuweilen  steigt  sie  langsam,  allmählich  und  lange 
an  (vergl.  z.  B.  Figur  4,  Kurve  1,  Kochsalz),  oft  nimmt  sie  aber  sehr 
schnell  zu,  um  wieder  rasch  zu  sinken.  Die  Abnahme  der  Gasentwickelung 
hängt  davon  ab,  daß  das  H>02  verbraucht  worden  ist;  Zusatz  einer 
neuen  Quantität  dieses  Reagenzes  steigert  nochmals  die  Gasentwickelung, 
dagegen  nicht  einige  Tropfen  Muskelextrakt.  —  In  den  Kurven  geben 
die  Abzissenwerte  die  Minuten,  die  Ordinaten  die  Zahl  der  Teilstriche 
per  1  Min.  an.  Die  wirklichen  Gasquantitäten  lassen  sich  auch  leicht 
berechnen,  da  40  Teilstriche  (an  einer  engeren  Röhre  67  Teilstriche) 
0,1   ccm  Gas  entsprechen. 
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Ich  habe  bis  jetzt  nur  einige  wenige  Fälle  bearbeiten  können; 
die  Resultate  gehen  aus  den  Kurven  hervor.  Ehe  ich  auf  diese 
eingehe,  möchte  ich  noch  folgendes  kurz  bemerken: 

Ein   anorganischer   Katalysator,    Eisenchlorid  (  — ) 

mit  H2O2,  aber  ohne  Muskel extrakt,  gab  sofort  recht  starke,  gleich- 
mäßige, ganz  allmählich  abnehmende  Sauerstoflfentwickelung  — 
also  nicht  die  für  die  Muskelkatalase  charakteristische,  wellen- 
förmige Kurve.  Auf  die  Katalasewirkung  hatte  Fe2Cl6,  wahr- 
scheinlich w;egen  seiner  sauren  Reaktion,  einen  durchweg  hemmen- 
den Einfluß. 
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Fig.  4.     Chlornatrium.    Kurre  1  NaCl  ^   —97,8   Teilstr.    (0,146   Ccm). 

223,9  Teilstr.  (0,560 


Kurve  2  ^  —  176,8  Teilstr.  (0,262  Ccm.)  Kurve  3  ~^-^ 

Ccm).  Kurve  4  „Normal versuch"  —  250  Teilstr.  0.625  Ccm). 

N 
Fig.   5.    Cyankalium.    Kurve  1  KCN  ~-  —   10,3  Teilstr.  (0,026  Ccm). 

Kurve  2  ^~  —    104,3   Teilstr.  (0,261  Ccm).    Kurve  3  -^^  —  161,0  Teilstr. 


(0,483  Ccm).    Kurve  4 
versuch" 


100000 
250  Teilstr.  (0,625  Ccm). 


—  202  Teilstr.  (0,505)  Ccm).    Kurve  5  „Normal- 


Um  zu  sehen,  ob  eine  beliebige  organische  Substanz  eine  Kata- 
lasewirkung hervorruft,  wurden  einige  Versuche  mit  einer  1  proz. 
wässerigen  Lösung  von  vorher  getrocknetem  Hülmereiweiß  („Albumen 
ovi  siccum"  der  schwed.  Pharm.)  angestellt.  Diese  Lösung  gab 
mit  H2O2  keine  Gasentwickelung,  setzte  auch  die  Wirkung  der 
Muskelkatalase  recht  stark  (um  etwa  27  Proz.)  herab. 

Zum  Vergleich  mit  den  tägl.  ausgeführten  sog.  Normal  versuchen 
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(mit  Aq.  dest.)  wurden,  um  ein  mehr  ..physiologisches*'  Medium  zu 
prüfen,  einige  Experimente  mit  Froschlymphe  ausgeführt,  die 
aus  den  Haullymphsäcken  einiger  Frösche  gesammelt  und  filtriert 
wurde.  Die  Lymphe  gab  mit  RiOz,  ohne  Muskelextrakt,  eine 
beinahe  ..normale"  Wirkung  (Herabsetzung  nur  um  b^k  unterhalb 
des  Wertes  mit  destill.  Wasser.)  Zusatz  von  Muskel katalase 
gab  wechselnde,  meistens  doch  niedrigere  Werte  (Herabsetzuüg 
um  durchschnittlich  etwa  lO'^/o).  Warum  die  Muskelkatalase  die 
Wirkung  der  „Lymphkatalase''  etwas  abschwächt,  kann  ich  nicht 
erklären. 

Weiter  habe   ich   den  Einfluß    der   Temperatur   auf  die 
Katalasewirkung  in  destill.  Wasser  untersucht  (Fig.  2  und  3). 


Fig.  6. 
Tig.  6.   Natriumhydrat    Kurre  1.    Na  OH 


10 


Fig.  T. 
-  mit  Muskeiextrakt  und 


N 


Hs02  —  18,9  Teilstr.  (0,047  Ccm.)  Kurve  2  Na  OH  ^  —  mit  HaOa,  ohne  Muskel- 

\ 
extrakt  —  62,5  Teilstr.  (0,156  Ckan).   Kurre  3  Na  OH  —  —  mit  Muskelextr.  etc.  — 

70,5  Teilstr.  (0,176  Ccm).   Kurve  4  Na  OH  -^  —  320  Teilstr.  (0,800  Ccm.)  Kurve  5 

NaOH-^  —  304  Teilstr.  (0,760  Ccm).  Kurve  6   „Normal versuch"  250  Teilstr. 
(0,625  Ccm.)  — 

Fig.  7.  Kaiiumkarbonat.  Kurve  1  Ks  COs  —— 118,8 Teilstr. (0,177 Ccm). 


Kurve  2  ^0«   —  203   Teilstr.    (0,303    Ccm). 


0.464  Ccm).    Kurve  4 
Volumröhre!);  — 


,  Normalversuch" 


Kurve    3  j^   —    310,7  Teilstr. 
250   Teilstr.   (0,373    Com  —  Enge 
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Die  Temperatur  des  Wassers,  worin  die  Ampulle  (A)  des  Apparates 
tauchte,  variierte  in  verschiedenen  Versuchen  zwischen  0,1  bis  54o  C. 
Hier  treten  die  Unterschiede  zwischen  den  bei  verschiedenen 
Temperaturen  ausgeführten  Versuchen  besonders  während  der  ersten 
10  bis  12  Minuten  hervor,  indem  die  Gasentwickelung  um  so 
schneller  ansteigt,  je  höher  die  Temperatur  ist  —  bis  zu  einer  ge- 
wissen  Grenze.    Von   der    10.   bis  12.   Minute   fallen   die   Kurven 


Fig.  8. 


N 


Fl^.  8.    Mangansulfat.    Kurve  1  Mn  SO4  —  — mit  H2  O2,  ohne  Muskel- 


N 
extr.  —  Kurve  2  Mn  SO4  —  —  mit  Muskelextr.    und    H2O  2 


(0,246  Ccm).    Kurve  3.  „Normalversuch" 

-^  —  269,2  Teilstr.  (0,402  Ccm) 


165    Teilstr. 
250  Teilstr.  (0,373  Ccm.  Enge  Röhre!) 


Kurve  4.    MnS04 


1  bis  5  (0.1  bis  SS*^  C)  beinahe  zusammen;  (der  Deutlichkeit  wegen 
sind  daher  nur  2  von  diesen  Kurven  bis  zum  Ende  des  Versuchs 
gezeichnet).  —  Auch  die  in  30  Min.  entwickelte  Gasquantität 
wächst  mit  der  Temperatur  bis  auf  26^,6  0.  In  wieweit  das 
Optimum  bei  dieser  Temperatur  liegt,  habe  ich  nicht  näher 
untersucht.  Bei  38 ^  C  ist  die  Gasmenge  etwas  geringer.  Bei 
46^  C  (Kurve  6)  nimmt  die  Geschwindigkeit  des  Prozesses  anfangs 
noch  viel  schneller  zu,  fällt  aber  nachher  so  rasch  ab,  daß  die 
Gasmenge  bedeutend  geringer  wird  —  nur  wenig  größer  als  bei 
16"  C  (Kurve  3).  Bei  50"  resp.  54"  C  nimmt  die  Gasentwickelung 
immer  mehr  ab  (Kurven  7  und  8);  bei  ca.  60"  C  hört  sie  (nahezu) 
auf  —  die  Katalase  wird  zerstört.  —  Bei  Erwärmen  des  ültrierten 
Muskelextraktes  trübt  sich  die  Flüssigkeit  schon  bei  46—48"  ('; 
Eiweiß  scheidet  sich  nachher  in  mehreren  Portionen  ab.  Die 
Katalasewirkung  hält  sich  doch,  wie  erwähnt,  bis  auf  60"  C.  Bei 
höherer  Temperatur  koaguliert  noch  mehr  Eiweiß. 
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Die     nächste    Kurvengruppe    zeigt    uns     die     durchweg 

hemmende     Wirkung     von    Kochsalz     (Figur    4).      Eine 

X 

T  Lösung   setzte   den  Prozess   sehr    stark    herab    (Kurve  1);   die 

Gasentwickelung  nahm  aber  fast  kontinuierlich,  wenn  auch  sehr 
langsam  zu.  Hier  liegt  nur  eine  starke  Verzögerung  der  Katalase- 
wirkung,  keine  Zerstörung  derselben  vor.  Bei  schwächeren  Kon- 
zentrationen (Kurven  2  und  3)  nimmt  die  Gasent Wickelung  an 
Geschwindigkeit  immer  zu,  erreicht  doch  nie  die  Werte  der  resp. 

N  N 

^Normalversuche"  —  auch  nicht  bei  — ^  oder  jr^^  Lösungen. 

Noch  viel  stärker  setzt  das  Cvankalium  die  Katalasewirkung 

N  N 

herab  (Fig.  5).     Sowohl  — -  als  — —    heben   dieselbe   beinahe   auf. 
2^  tu  100 

Noch  setzt  den  Prozeß  um  nahe  20  Proz.  herab. 

Interessanter   ist   die  Wirkung   der   Alkalien,  z.  B.  NaOH 

(Fig.  6)  undK2C0.s  (Fig  7).    NaOH  T^V  bringt   mit   H2O2   ohne 

Muskelextrakt  eine  schwache,  aber  kontinuierliche  und  gleich- 
mäßige Gasentwickelung  hervor  (Kurve  2.)  Bei  Gegenwart  von 
Muskelextrakt  wird  diese  sogar  gehemmt,  nahezu  aufgehoben  (Kurve  1) 

N 

Auch   bei  ^  NaOH   ist   noch   eine    bedeutende   Verzögerung  der 

/  N  \ 

Katalasewirkung  vorhanden   (Kurve   3).    Bei  (ttttj      dageg-en 

(Kurve  4)  schlägt  ganz  plötzlich  die  Wirkung  des  Alkalis 
in  eine  günstige  Richtung  um:  die  Gasentwickelung 
wird  stark  beschleunigt  und  vergrößert  —  weit  mehr  als 
beim  „Normalversuche"  (Kurve  6).    Die  Beschleunigung  ist  auch  bei 

~^~  NaOH  vorhanden  (Kurve  5).  Die  ungewöhnlich  niedrig  ver- 
laufende „Normalkurwe''  (6)  wurde  -eben  kurz  vor  den  Kurven  4 
und  5  an  demselben  Tag  und  mit  denselben  Flüssigkeiten  gewonnen. 

—  K2CO3  zeigt  ähnliche  Verhältnisse:  Depression  bei  ^^.    und  noch 

N  ^^ 

bei     -— :  —  trotz  des  schnellen  Ansteigens  (Fig.   7,  Kurve  2)  — 

lUO  j^ 

bedeutende  Steigerung  bei  — —  (Kurve3).  Dasselbe  hatSpitzer(lO) 

bei  der  Wirkung  sehr  schwacher  Alkalien  auf  das  H2O2  zersetzende 
Vermögen  von  frischer  Lebersubstanz  beobachtet.  Eine  günstige 
Wirkung  schwacher  Alkalien  auf  physiologische  Prozesse  war  ja 
auch  zu  erwarten. 

Eine  Säure  dagegen,   die   Salzsäure,   hatte   eine   durch- 
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N  N 

weg  schädliche  Wirkung.    Lösungen  von  r^  und    -—    hoben 

N 
die  Katalasewirkung  auf,      |       setzte  sie  noch  etwas  herab. 

Von  einem  gewissen  Interesse  sind  schließlich  ein  paar  Ver- 
suche mit  Magansulfat;  (die  Lösung  schwach  sauer).  Mit 
H2O2  ohne  Muskelextrakt  trat  eine  schwache  aber  konti- 
nuierliche Gasentwickelung  ein  (Fig.  8,  Kurve  1).  Bei  Zusatz 
von  Muskelextrakt  und  bei   einer  Konzentration   der   Mangansalz- 

N 

lösung  von--  wurde  die  Katalasewirkung  recht  stark  herabgesetzt 

N 
(Kurve   2);  — --  MnS04   (an   Fig.   8   nicht  gezeichnet)  hatte    auch 

N 
eine  hemmende  Wirkung,  doch  schwächer.    -— —  wirkte   dagegen 

deutlich,  wenn  auch  nicht  stark  steigernd  (vergl.  die 
Kurven  3  und  4);  die  Kurve  No.  3  ist  die  „Normalkurve",  kurz 
vor   den  Manganversuchen   gewonnen;  No.   4  stammt   von   einem 

N 
Versuch  mit  — ---  MnS04.    Jene  Kurve  entspricht,  nach  der  gewöhn- 
lichen Eeduktion  250  Teilstrichen  oder  0,373  ccm  in  30  Min.,  diese 
269,2  Teilstr.  oder  0.402  ccm.     Der   Unterschied  ist  gering,  aber 
sicherlich  kein  zufälliger,  da  ein  unmittelbar  folgender  Versuch  mit 

N 
WTTTTT.  MnS04    auch   eine  geringe   Steigerung    ergab.     Eine   sokbe 

wäre  sicherlich  nicht  „von  selbst"  eingetreten,  da  die  Intensität  der 
Katalasewirkung  an  sich,  auf  Grund  einer  stets  vor  sich  gehenden 
Veränderung  der  Reagentien,  besonders  des  H2O2,  mit  der  Zeit 
regelmäßig  abnimmt. —  Die  hier  angedeutete  Wirkung  des  Mangan- 
salzes ist  darum  von  Interesse,  weil  man  bekanntlich  auf  anderen 
Gebieten  eine  steigernde  Wirkung  von  Mangansalzen  auf  enzymatische 
Prozesse  vermutet  resp.  nachgewiesen  hat.  In  dem  Resultate  dieser 
Versuche  mit  dem  Mangansalze  sehe  ich  noch  eine  gewisse  Stütze 
für  die  Auffassung,  daß  die  untersuchte  Katalase  tatsächlich  ein 
Enzym  ist,  besonders  da  das  MnS04  an  sich  nur  sehr  schwach 
wirkte  und  es  sich  also  wahrscheinlich  darum  handelte,  daß  das 
Salz  die  Tätigkeit  eines  organischen  Agens,  der  Katalase,  steigerte. 

München,  16.  Sept.  1908. 
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Über  die  etwaige  Bedeutung  der  hier  vorgelegten  Resultate 
für  die  Hauptfrage  läßt  sich  noch  nichts  aussagen.  Der  Raum- 
ersparnisses  wegen  müssen  alle  weiteren  Besprschunge  zu  einer 
anderen  Gelegenheit  erspart  werden.  Auch  muß  die  Untersuchung, 
um  eine  Übersicht  der  Verhältnisse  zu  gewähren,  viele  andere 
Substanzen  auf  die  „Katalasen"  anderer  Organe  usw.  ausgedehnt 
werden.  Ein  Vergleich  mit  ge^sissen  Prozessen  im  Muskel,  z.  B. 
mit  der  „elementaren  Atmung"  der  Muskelsubstanz  (Thunberg 
(17)  sowie  mit  dem  Einfluß  verschiedener  Stoffe  auf  dieselbe,  wäre 
sicherlich  auch  von  Interesse.  Vergleichende  Untersuchungen  über 
anorganische  Katalysatoren  und  über  den  Einfluß  von  Salzen  und 
Giften  auf  die  Tätigkeit  derselben  —  wie  neulich  z.  B.  Brown 
&  Neilson  (13j  veröffentlicht  haben  —  werden  wahrscheinlich 
auch  wertvolle  Dienste  leisten. 

Zum  Schluß  möchte  ich  betonen,  daß  man  auf  dem  wieder  an- 
geregten Gebiete  darnach  streben  muß,  andere,  sozusagen  mehr 
„intime",  die  Hauptft-age  —  d.  h.  die  Wirkung  der  Gifte  auf  die 
Funktionen  der  Zellen  und  der  Organe  —  besser  beleuchtende 
Angriffspunkte  als  die  von  mir  bearbeitete  Katalasewirkung  zu 
finden.  In  dieser  Richtung  wird,  wie  ich  vermute,  die  Pharma- 
kologie eine  wichtige,  wenn  auch  sicherlich  sehr  schwierige  Aufgabe 
finden. 

Stockholm,  im  Mai  1908. 
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Aus  dem  Pharmaceutisclien  Institut  der  Universität  Straßburg  i.  E. 

Über    wechselseitige    Bezieliims:en    phytochemischer   Studien 
lind  pharmakologischer  Probleme. 

Von 
Ed.  Sehaer. 


Die  engern  Beziehungen,  welche  zwischen  der  Pharmakologie 
als  der  Wissenschaft  von  den  Wirkungen  der  Arzneistoffe  und  der 
Pharmakognosie,  der  Lehre  von  der  morphologisch -anatomischen 
und  chemischen  Beschaffenheit  der  als  Heilmittel  benützten  Drogen 
bestehen,  werden  schon  allein  durch  die  Tatsache  illustriert,  daß 
an  mehreren  deutschen  und  manchen  ausländischen  Hochschulen 
diese  beiden  Disziplinen  in  einer  Hand  vereinigt  sind.  Sie  treten 
aber  auch  da  zutage,  wo  das  eine  der  genannten  Fächer  in  speziell 
pharmakologischen,  das  andere  in  pharmakognostischen  bezw.  phar- 
mazeutischen Instituten  gepflegt  wird.  Auch  in  diesen  Fällen  ist 
ein  verbindendes  ]\Ioment  zwischen  den  genannten  Fachwissenschaften 
vor  allem  in  dem  Umstände  zu  erblicken,  daß  in  beiden  Arten  von 
Instituten  phytochemische  Arbeiten  mit  einer  gewissen  Vorliebe 
betrieben  werden.  Es  schien  mir  deshalb  nicht  unpassend  zu  sein, 
in  einer  Festschrift  zu  Ehren  eines  Pharmakologen,  der  mit  seinem 
pharmakognostischen  Kollegen  seit  Jahren  in  freundlichstem  wissen- 
schaftlichem Kontakte  gestanden  hat,  einige  Ausführungen 
über  die  in  der  Überschrift  angedeutete  Frage  einzuschalten. 

Unter  den  mannichfachen  pharmakologischen  Problemen,  welche 
in  unserer  Zeit  größerem  und  allgemeinerem  Interesse  begegnen, 
dürfen  u.  a.  wohl  zwei  Fragen  erwähnt  werden,  nämlich  diejenige 
nach  den  Unterschieden  in  den  pharmakologischen  Wirkungen  der 
dii'ekt  oder  in  Form  sog.  galenischer  Zubereitungen  administrierten 
arzneilichen  Rohstoffe  und  andrerseits  der  als  wirksame  Stoffe  der 
Drogen  präconisierten  chemischen  Substanzen,  sodann  aber  auch 
die  Frage  nach  der  Verbreitung  chemisch  analoger  und  auch 
physiologisch  bezw.  pharmakologisch  ähnlich  wirkender  Verbindungen 
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gewisser  Heilmittel- Gruppen  in  den  verschiedensten,  oftmals  botanisch 
weit  auseinanderliegenden  Pflanzenstoffen. 

Die  Lösung  solcher  Fi-agen  ist  ohne  intensivej-e  Mitbeteiligung 
phytochemischer  Untersuchungen  nicht  denkbar;  wir  sehen  viel, 
mehr  in  der  neuern  Pharmakologie  und  in  der  wissenschaftlichen 
Pharmacie  auf  Schritt  und  Tritt  eine  gegenseitige  heilsame  Beein- 
flußung der  beiden  Fachdisziplinen,  bei  welcher  bald  die  phyto- 
chemischen  Studien  durch  die  Fragestellung  der  Pharmakologie 
geklärt  und  gefördert,  bald  die  pharmakologischen  Probleme  durch 
phytochemische  Arbeiten  neu  beleuchtet  und  einer  rationellen  Er- 
forschung näher  geführt  werden.  Es  mag  um  so  eher  statthaft 
scheinen,  an  diesem  Orte  an  der  Hand  einiger  Beispiele  auf  jene 
wechselseitigen  Einflüsse  hinzuweisen,  als  das  pharmakologische 
Institut,  dem  unser  verehrter  Jubilar  vorsteht,  bei  so  manchen 
wichtigen  phj'tochemischen  Fragen  der  letzten  Dezennien  in  ganz 
besonderem  Maße  beteiligt  gewesen  ist. 

Nachdem  in  einer  vornehmlich  in  die  ei'Ste  Hälfte  des  letzten 
Jahrhunderts  fallenden  Periode  aus  zahlreichen  pflanzlichen  Arznei- 
stoffen eine  gi'ößere  Anzahl  wirksamer  Substanzen  in  Form  von 
Alkaloiden,  Bitterstoffen,  Glycosiden,  organischen  Säuren,  phenol- 
artigen Stoffen  und  anderen  chemischeu  Verbindungen  isoliert  worden 
Avar,  machte  sich  in  den  nachfolgenden  Dezennien  mehr  und  mehr 
die  Tendenz  geltend,  solche  in  mehr  oder  weniger  reinem  Zustande 
dargestellte  wirksame  Stoffe  in  die  Pharmakopoen  und  damit  in 
die  materia  medica  einzuführen,  um  dieselben  der  medikamentösen 
Therapie  zur  Verfügung  zu  stellen.  Diese  letztere  hatte  denn 
auch  nicht  gezögert,  eine  Reihe  der  aus  Heilpflanzen  isolierten 
chemischen  Stoffe,  wenn  auch  zunächst  nur  versuchsweise  anzuwenden, 
und  in  Fachkreisen  ist  wohlbekannt,  daß  namentlich  eine  Anzahl 
von  Pflanzenbasen,  aber  auch  einzelne  Bitterstoffe  und  andere 
Präparate  sich  eine  dauernde  Stellung  im  Arzneischatze  der  neueren 
Zeit  erworben  haben.  Andererseits  kann  einem  aufmerksamen 
Beobachter  der  Geschichte  der  Medizin  und  Pharmacie  der  letzten 
Zeiten  nicht  entgehen,  daß  sich  bezüglich  der  arzneilichen  Ver- 
wendung mancher  aus  pflanzlichen  Drogen  dargestellter  chemischer 
Arzneistoffe  eine  gewisse  Reaktion  in  dem  Sinne  einer  Rückkehr 
zu  der  direkten  Benützung  der  arzneilichen  Rohstoffe  oder  relativ 
einfacher  aus  denselben  bereiteter  galenischer  Arzneiformen  (Dekokte, 
Extrakte,  Tinkturen  etc.)  geltend  macht. 

Auch  kann  in  gewissem  Grade  als  eine  Folge  solcher  Be- 
strebungen  die   nicht   zu   übersehende   Tatsache   gelten,  daß   alle 
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neuern  und  neuesten  „Arzneibücher"  oder  „Pharmakopoen"  weit 
schärfere,  auf  Gleichmäßigkeit,  tadellose  Qualität  und  Haltbarkeit 
der  arzneilichen  Rohstoffe  hinzielende  Vorschriften  enthalten, 
außerdem  aber  auch  für  Aufstellung  möglichst  rationeller  und 
wissenschaftlich  begründeter  Methoden  zur  Darstellung  der  erwähnten 
galenischen  Präparate  bemüht  gewesen  sind.  Diese  Verbesserungen 
treten  uns  dann  auch  am.  deutlichsten  in  dem  Umstände  entgegen, 
daß  in  diesen  neuern  der  materia  medica  gewidmeten  Werken, 
sowohl  bei  den  Drogen  als  den  von  ihnen  derivierenden  galenischen 
Arzneiformen  einläßliche  und  möglichst  sichere,  auf  eingehender 
Vorarbeit  beruhende  ..Wertbestimmungen"  mit  Bezug  auf  bestimmte 
wirksame  Stoffe  beigegeben  und  vorgeschrieben  werden.  Die 
angedeutete,  bei  manchen  Drogen  des  Arzneischatzes  gewisser- 
maßen instinktiv  auftretende  Tendenz,  den  Pflanzenstoffen  als 
solchen  erneutes  Interesse  zuzuwenden,  —  nachdem  man  dieselben 
vielfach  als  durch  die  isolierten  chemischen  Verbindungen  siegreich 
überwunden  und  somit  obsolet  erklärt  hatte,  —  würde  sich  durch 
eine  genauere  Analyse  ohne  Zweifel  auf  sehr  verschiedene  Faktoren 
zurückführen  lassen,  vor  allem  aber  auf  die  bis  in  unsere  Tage 
sich  wiederholende  Erfahrung,  daß  manche  aus  arzneilichen  Drogen 
bereiteten  chemischen  Präparate  nicht  unter  allen  Umständen  den 
Charakter  einheitlicher  reiner  chemischer  Verbindungen  tragen, 
vielmehr  sich  öfters  als  ein  variierendes  Gemenge  verschiedener 
chemischer  Stoffe  herausstellen  und  deshalb  des  ersten  Erforder- 
nisses gleichmäßiger  Wirkung  entbehren.  Des  weitern  aber  kommt 
die  Überlegung  in  Betracht,  daß  die  Wirkungen  isolierter,  als  rein 
angenommener  Alkaloide,  Glycoside  usw.,  mit  dem  pharmakologischen 
Verhalten  der  zugehörigen  Drogen  verglichen,  jeweilen  einem  Komplex 
von  Wirkungen  gegenüberstehen,  wie  er  von  den  verschiedenen, 
gleichzeitig  in  der  Droge  oder  ihren  Extrakten  vorhandenen  wirk- 
samen chemischen  Stoffen  ausgeht.  So  wird  begreiflich,  daß  sich 
bei  verschiedenen  z.  T.  besonders  wichtigen  Arzneistoffen  immer 
wieder  die  Fragestellung  erhebt,  ob  der  Verwendung  gewisser 
chemischer,  aus  Drogen  isolierter  Bestandteile  oder  aber  der 
Administration  der  betreffenden  Rohstoffe  oder  ihrer  einfacheren 
Extraktionsformen  der  Vorzug  zu  geben  sei?  Selbstverständlich 
lassen  sich  diese  Fragen  nicht  ohne  gleichzeitige  Anhandnahme 
sorgfältiger  pharmakologischer  Versuclie  und  einläßlicher  phyto- 
chemischer  und  pharmazeutisch-chemischer  Arbeiten  einer  Lösung 
entgegenführen.  Hier  ist  der  Punkt,  wo  Pharmakologe  und  Phar- 
mazeut gemeinsam  ansetzen  und  ihre  wissenschaftlichen  Hilfsmittel 
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vereinigen  können;  ist  doch  wohl  im  gi-oßen  und  ganzen  die  Aus- 
bildung und  Vertiefung  pharmakognostischer  und  phytochemischer 
Methoden  von  Scheele  bis  in  die  neuere  Zeit  aus  den  Laboratorien 
wissenschaftlich  veranlagter  Pharmazeuten  hervorgegangen. 

Sollen  zur  Illustration  der  oben  augedeuteten  Fragestellung 
einzelne  Beispiele  hervorgezogen  werden,  so  würde  wohl  zunächst 
an  die  Digitalisfrage,  an  die  Verhältnisse  bei  Seeale  cornutum, 
sowie  etwa  an  die  Pharmakologie  der  Strychuosdrogen  und 
der  coffeinh altigen  Drogen  zu  erinnern  sein. 

Bei  den  Digitalisblättern,  deren  chemische  Verhältnisse, 
namentlich  durch  frühere  Studien  französischer  Pharmazeuten,  wie 
Homolle  und  Quevenne,  sowie  Xativelle,  sodann  durch  die 
klassische  Untersuchung  von  Schmiedeberg,  in  neuerer  Zeit 
durch  die  Beobachtungen  eines  Schülers  des  letzteren,  Cloetta 
und  durch  die  vortrefflichen  Arbeiten  von  Kiliani  klar  gelegt 
worden  sind,  ist  bis  in  unsere  Tage  sowohl  in  pharmakologischen 
Kreisen,  als  namentlich  bei  den  Vertretern  der  praktischen  Medizin 
immer  von  neuem  die  Frage  ventiliert  worden,  ob  der  Verwendung 
bestimmter,  in  möglichst  reiner  Form  dargestellter  Digitalis- 
Glykoside,  wie  des  Digitoxins  oder  des  „Digitalinum  verum"  oder 
aber  der  Benützung  rationell  bereiteter  galenischer  Extraktions- 
formen der  Digitalisblätter  (Infus,  Extrakt,  Tinktur)  bei  der  Be- 
handlung von  Herzaffektionen  und  damit  zusammenhängenden 
Störungen  der  Vorzug  zu  geben  sei?  Es  ist  bekannt,  daß  sich  bis 
in  die  neueste  Zeit  gewichtige  Stimmen  von  Therapeuten  zugunsten 
des  zweitgenaunten  modus  geäußert  haben,  ja  daß  gerade  in 
unseren  Tagen  verschiedene  Vorschläge  zur  ausschließlichen  Ver- 
wendung von  Digitalisblättern  von  bestimmtem  Wirkungs-Titre, 
auf  Grund  physiologischer  "Wertbestimmung,  aufgestellt  worden 
sind.  Diese  Bevorzugung  der  Administration  der  Droge  in  Substanz 
ist  nicht  etwa  allein  auf  die  Erfahrung  zurückzuführen,  daß  bis 
in  die  letzten  Jahrzehnte  mancherlei  Digitalispräparate  mit  ziemlich 
schwankenden  Prozentsätzen  an  den  seither  reiner  isolierten  wirk- 
samen chemischen  Stoffen  der  Digitalis,  sowie  auch  an  ver- 
unreinigenden fremden  Stoffen  in  den  medizinisch  -  phar- 
mazeutischen Verkehr  gebracht  wurden,  sondern  sie  gründet 
sich  z.  T.  auch  auf  die  durch  die  neueren  phytochemischen 
Studien  über  Digitalis  gewonnene  Erkenntnis,  daß  gewisse  nicht 
zu  den  speziell  wirksamen  Stoffen  gehörende  Substanzen  der  Digi- 
talis wie  namentlich  das  saponinartige  Digitonin  sowohl  bei  der 
direkten  Anwendung  der  Droge  in  Substanz  (z.  B.  in  Pulvern  oder 
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Pillen)  als  auch  bei  der  am  meisten  gebräuchlichen  Form  des 
Infuses  eine  vermutlich  in  möglichst  günstigem  Verhältnisse  er- 
folgende Extraktion  der  wirksamen  Digitalisstoffe  vermitteln,  welche 
bekanntlich  z.  T.  an  und  für  sich  nur  eine  höchst  geringe  Löslich- 
keit in  Wasser  sowie  in  den  wässrigen  Körperflüssigkeiten  besitzen. 
Weiteren  Erfahrungen  auf  therapeutischem  und  pharmakologischem 
Gebiete  wird  die  Entscheidung  darüber  vorzubehalten  sein,  in 
welchen  Krankheitsfällen  entweder  den  einfacheren  galeuischen 
Anwendungsarten  der  Digitalis  oder  aber  einzelnen  in  passende  Ver- 
dünnungsformen gebrachten  chemischen  Digitalispräparaten  der  Vor- 
zug zu  geben  ist. 

In  mehr  als  einer  Eichtung  an  die  Peripetien  der  Digitalis- 
frage erinnernd  ist  die  Frage  nach  der  rationellsten  Darreichung 
und  Verwertung  des  in  chemischer  Beziehung  so  sehr  komplizierten 
und  in  seinen  chemischen  Bestandteilen  gewissermaßen  in  einem 
andauernden  Zustande  labilen  Gleichgewichtes  befindlichen  Mutter- 
korns, über  welches  ältere  und  neuere  chemische  und  pharma- 
kologische Untersuchungen  in  größerer  Zahl  als  bei  vielen  anderen 
Drogen  vorliegen.  Wenn  zur  Zeit  der  ersten  einläßlicheren  phyto- 
chemischen  Untersuchungen  des  Mutterkorns  in  den  siebenziger 
Jahren  durch  Dragendorff  und  Tanret  in  pharmakologischen 
und  pharmazeutischen  Kreisen  die  einen  eine  Pflanzensäure 
,  (Sklerotinsäure),  die  andern  eine  Pflanzenbase  (Ergotinin)  als  wirk- 
same Substanz  im  Seeale  cornutum  bezeichneten,  so  sind  allerdings 
durch  die  neuen  phytochemischen  und  pharmakologischen  Arbeiten 
von  Kobert,  Keller,  Jacobj,  Kraft  u.  a.  eine  Reihe  von 
Fragen  geklärt  und  besonders  weitere  Aufschlüsse  darüber  ge- 
wonnen worden,  wie  sich  die  einzelnen  Mutterkornbestandteile  bei 
den  verschiedenen  physiologischen  Wirkungen  des  Mutterkorns  be- 
teiligen, welche  seit  dem  Mittelalter  durch  die  Verheerungen  des 
„Ignis  sacer"  und  in  neuerer  Zeit  bei  den  gynäkologischen  Ver- 
wendungen der  Droge  bekannt  geworden  sind.  Nichtsdestoweniger 
scheint  die  Therapie,  aus  ähnlichen  Gründen  wie  bei  Digitalis, 
nach  wie  vor  besondern  Wert  auf  die  Verwendung  einfacher  Ex- 
traktionsformen  des  Mutterkorns,  insbesondere  eines  rationell  be- 
reiteten und  durch  Alkaloidbestimmung  normierten  „Extr.  Secal. 
corn."  zu  legen,  wie  sich  dies  schon  aus  den  Vorschriften  der 
neuesten  Pharmakopoen  ergibt. 

Bei  den  Stryclmin-  und  Brucinhaltigen  Strychnosdrogen 
(Nux  vomica,  Fabae  S.  Ignatii),  sowie  bei  den  Coffein  halt  igen 
Arzneistoffen  (Pasta  Guarana,  Semen  Colae)  wird  durch  neuere 
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phytochemisclie  Erfahrungen  die  für  die  pharmakologische  Beur- 
teilung der  direkten  Anwendung  jener  Drogen  gegenüber  der  Ver- 
wendung der  reinen  Alkaloide  sicherlich  nicht  unwichtige  Frage 
nahegelegt  und  muß  bei  weiteren  Studien  immer  wieder  berücksichtigt 
werden,  ob  nicht  in  den  genannten  frischen  Drogen  die  vorwiegend 
wirksamen  Stoffe,  d.  h.  die  Pflanzenbasen  in  Form  komplizierterer, 
teilweise  wohl  glycosidischer  Verbindungen  vorhanden  sind,  die 
erst  nachträglicli  unter  verschiedenen  Einflüssen  zur  Aufspaltung 
gelangen  und  deren  Wirkungen  bei  Verwendung  der  Drogen,  in 
Substanz  oder  in  ihren  einfachsten  Extraktionsformen  vermutlich 
sowohl  quantitativ  als  qualitativ  von  denjenigen  der  entsprechenden 
reinen  Alkaloide  abweichen  dürften.  Eine  Reihe  von  bisherigen 
Widersprüchen  über  die  Wirkungen  von  Strychnin  und  Brechnuß, 
sowie  von  Coffein  und  Colanuß  werden  voraussichtlich  in  einer 
späteren  Aufklärung  dieser  Fragen  ihre  Lösung  finden.  Die  oben- 
genannten Drogen,  Digitalis,  Seeale  cornutum,  Stryclmos  und  Cola 
dürfen  wohl  als  typische  Beispiele  unserer  auf  die  Volksmedizin 
aller  Länder  und  Zonen  zurückgehenden  vegetabilischen  materia 
medica  gelten,  bei  denen,  ohne  teleologischen  Deutungen  zu  huldigen, 
die  Annahme  berechtigt  ist,  daß  in  diesen  Pflanzenstoffen,  wie  sie 
aus  der  Hand  der  Natur  hervorgehen,  die  wirksamen  Substanzen 
in  einer  für  die  arzneilichen  Zwecke  zuträglichen  Form  und 
Mischung  vorhanden  sind.  So  wird  denn  auch  der  erfahrene  Arzt 
noch  auf  längere  Zeit  hinaus  in  den  einen  Fällen  das  Coffein,  das 
Morphium  und  das  Chinin,  in  den  anderen  Fällen  den  Colawein, 
die  Opiumtinktur  und  das  Chinadekokt  ordinieren. 

Sollen  wir  nun  auch  derjenigen  für  die  Phytochemie  und 
Pharmakologie  gleich  sehr  interessanten  Fragen  gedenken,  bei 
denen  es  sich  um  die  weitere  Verbreitung  chemisch  analoger  und 
auch  in  den  physiologischen  und  arzneilichen  Wirkungen  ähnlicher 
Pflanzenstoffe  handelt,  welche,  den  verschiedensten  Pflanzenfamilien 
zugehörend,  im  Laufe  der  Jahrhunderte  von  den  verschiedensten 
Völkern  auf  gewissermaßen  instinktmäßigem  Wege  in  ihre  Volks- 
heilmittel einbezogen  worden  sind,  so  könnten  wohl  als  sprechendste 
neuere  Beispiele  einer  ebenso  sehr  durch  phytochemische  Arbeiten 
wie  durch  pharmakologische  Versuche  geiörderten  Erkenntnis  die 
namentlich  durch  die  Untersuchungen  von  R.  Böhm  angeregten 
Studien  über  Band  Wurmmittel,  ferner  die  bes.  durch  die 
Arbeiten  von  A.  Tschirch  und  dessen  Schülern  geförderten  Auf- 
klärungen über  die  Abführmittel  und  endlich  die  hauptsächlich 
auf  die   Beobachtungen   und   Experimente    von    R.   Kobert    und 
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seiner  Schule  zurückgehenden  neueren  Saponin-Studien  genannt 
werden.  Im  ersten  Falle  handelt  es  sich  bekanntermaßen  um 
chemisch  analoge,  bei  Filix  mas,  Kußo,  Kamala  und  wohl  auch 
andern  verwandten  Arzneimitteln  vorkommende  Verbindungen,  die 
als  integrierende  Atomkomplexe  Fettsäure-Reste,  z.  T.  neben 
phenolartigen  Gruppen  enthalten,  im  zweiten  Falle  um  verschieden- 
artige, auf  die  gleiche  Muttersubstanz,  das  Anthrachinon,  zurück- 
gehende Derivate,  die  als  wirksame  Substanzen  scheinbar  heterogener 
Purgiermittel  wie  Rheum,  Aloe,  Senna,Frangula,Cascara  sagradausw. 
zu  betrachten  sind,  im  dritten  Falle  endlich  um  eine  Gruppe 
chemisch  und  physiologisch  nahe  verwandter,  wenngleich  in  ihrer 
Konstitution  gewisse  Unterschiede  aufweisender  Stoffe,  welche  in 
den  verschiedensten  in-  und  ausländischen  Pflanzenstoffen  getroffen 
werden,  deren  Verwendung  nicht  allein  als  Waschmittel,  sondern 
als  Brechmittel  resp.  Expektorantien,  Bandwurmmittel,  Abführ- 
mittel, Antisyphilitica  sowie  zu  dermatologischen  Zwecken  (Senega. 
Guajak,  Sarsaparille,  Saponaria,  Phytolacca,  Panax,  Verbascum  usw.) 
seit  längerer  oder  kürzerer  Zeit  bekannt  ist. 

Neben  den  eben  erwähnten  wenigen  Fragen  tauchen  alljährlich 
mancherlei  verwandte  Aufgaben  auf,  welche  zur  Fortsetzung  und 
Ergänzung  älterer  Arbeiten  oder  zur  Anhandnahme  neuer  Unter- 
suchungen mahnen.  Möge  sich  dabei  der  phytochemisch  arbeitende 
Pharmakognost  auf  die  Dauer  der  wohlwollenden  und  fördernden 
Mitwirkuug  des  Pharmakologen  erfreuen! 


DO. 

Aus  der  Kinderklinik  der  Akademie  für  praktische  Medizin  zu  Köln. 
Der  Eiweißbedarf  des  Kindes. 

Von 

F.  Siegert. 


Der  Eiweißbedarf  des  Erwachsenen  wurde,  nachdem  etwa  1 .7  g 
pro  Kilo  und  Tag  nach  Voit  lange  als  Norm  gegolten,  durch  die 
Stoffwechselversuche  von  Hirschfeld,  Klemperer.  Caspari 
u.  Glässner  usw.  (Literatur  vollständig  bei  Magnus-Levy. 
Physiologie  des  Stoffwechsels)  mit  etwa  0.9  —  1.0  g  festgestellt. 
Chittendens  klassische  Dauerversuche  bestätigten  diesen  Wert 
für  die  Verhältnisse  des  täglichen  Lebens  beim  geistig  und  körperlich 
angestrengt  tätigen  Menschen. 

Im  überraschenden  Einklang  mit  diesem  geringen  Eiweißbedarf 
des  Erwachsenen  steht  nun  der  des  Säuglings,  der  doch  in  5  Mo- 
naten sein  Gewicht  verdoppelt,  es  in  12  Monaten  verdreifacht. 

Außer  dem  für  seinen  Körperansatz  benötigten  Eiweiß  nimmt 
er  in  der  natürlichen  Nahrung  der  Frauenmilch  niemals  auch  nur 
1  g  Eiweiß  pro  Kilo  und  Tag  auf,  in  einer  Flüssigkeit,  deren 
N-haltige  Componente  zur  N-freien  sich  wie  1  :  15  betreffs  des 
Kaloriengehaltes  verhält. 

Dabei  aber  ist  beider  Körperoberfläche  und  Energiebedarf  so 
ungemein  verschieden  mit  Bezug  auf  die  Masse. 

Offenbar  Tsird  der  Nahrungsbedarf  zu  allen  Zeiten  wie  von  der 
Oberfläche,  so  auch  in  hohem  Maße  von  der  Zusammensetzung  und 
Anwuchsenergie  der  Gewebe  und  von  der  Zusammensetzung  der 
Nahrung  bedingt. 

Im  schreienden  Mißverhältnis  zu  dem  Eiweißbedarf  des  rasch 
wachsenden,  keine  mechanische  Arbeit  leistenden  Säuglings  und  dem 
des  im  Stickstoffgleichgewicht  intensiv  arbeitenden  Erwachsenen 
stehen  die  Werte  für  den  Eiweißbedarf  des  heranwachsenden 
Kindes,   wie  sie  seit  langer  Zeit  von  allen  Autoren  und  eben  erst 
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auf  Grund  mühevoller  Untersuchungen  von  E.  Müller  in  der 
biochem.  Zeitschrift  angegeben  werden.  Nicht  weniger  als  3 — 4  g 
pro  Kilo  beim  Kinde  von  9  bis  20  Kilo  verlangen  Camerer, 
S.  Hasse,  Herbert,  Uffelmann  und  3.4  g  beim  Kinde  von  4 — 6 
Jahren  neuerdings  E.  Müller.  Nach  Rubner  bestehen  16.6 o/o 
der  Energiezufuhr  des  Kindes  aus  Eiweiß,  nach  Camerer  17  o/o, 
nach  Uffelmann  19  —  21  o/o,  nach  S.  Hasse  15  —  20 o/u,  nach 
Herbst  16.5  —  18,  nach  E.  Müller  zwar  nur  12,1  —  15.0  o/o,  im 
Durchschnitt  13.8%  aber  von  einer  überreichen  Energiezufuhr  von 
wenigstens  96 — 97  Kalorien  pro  Kilo,  wie  sie  außer  ihm  kein  zweiter 
Autor  gelten  läßt  Dabei  gelangt  M.  merkwürdiger  Weise  mit 
wachsendem  Alter  zu  steigendem  Energiebedarf  im  Gegensatz  zu 
meinen  Versuchen,  wie  Camer ers  klassischem  Stoffwechsel  des 
Kindes. 

Allerdings  hat  kein  Autor  bis  jetzt,  wie  es  die  folgenden  19 
Stoffwechsel  versuche  bezweckten,  den  Eiweißbedarf  auch  nur 
in  einem  Versuche  festzustellen  gesucht.  Sondern  entweder  wurden 
die  Nahrungsmengen  von  Kindern  in  besten  Verhältnissen  genau 
bestimmt  und  auf  das  Körpergewicht  und  den  Anwuchs  bezogen 
oder  aber  wie  bei  Camerer  und  in  Anlehnung  an  ihn  von 
E.  Müller  der  gesamte  Stoffwechsel  von  Kindern  bei  frei  gewählter 
Kost  und  Menge  untersucht.  E.  Müller  hat  als  erster  Einfuhr  und 
Ausfuhr  aufs  exakteste  kalorimetrisch  in  32  Versuchen  von  meistens 
6  Tagen  Dauer  bei  4  —  6jährigen  Kindern  zu  ermitteln  versucht. 
Aber  er  gelangt,  abgesehen  von  der  Basierung  seiner  Schlüsse  auf 
ungemein  anfechtbare  Gewichtszahlen,  unter  der  Voraussetzung, 
daß  der  Ansatz  aus  Eiweiß  oder  Fett,  nicht  aber  —  wie  bei  ihm 
sehr  oft  in  hohem  Maße  und  abhängig  vom  jeweiligen  Salzgehalt 
der  Nahrung  —  aus  Wasser  bestehe,  natürlich  nur  zu  Maximalwerten, 
die  zu  dem  tatsächlichem  Eiweißbedarf  in  keiner  Beziehung  stehen. 

Jch  selbst  habe  zum  Zweck  der  Feststellung  des  Eiweißbe- 
darfes und  des  Optimums  der  Eiweißzufuhr  von  vornherein  bedeu- 
tend geringere  Eiweißgaben  verwendet  mit  9  —  10  o/o  der  Energie- 
zufuhr, also  kaum  der  Hälfte  derjenigen  der  meisten  Autoren  und 
bei  einer  niedrigen  Energiezufuhr  und  habe  unter  weiterer  Ein- 
schränkung der  Eiweißzufuhr  die  untere  Bedarfs  grenze  unter- 
sucht. Das  ganze  Material  ist  in  der  Dissertation  von  Dr.  L  u  n  g  - 
witz,  (Halle  1908:  Stoffwechselversuche  über  den  Eiweißbedarf  des 
Kindes)  niedergelegt,  wo  alles  im  Detail  nachzusehen  ist. 

Ehe  wir  dasselbe  übersehen,  betrachten  wir  kurz  die  Ver- 
hältnisseimSäuglingsalter. 
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Für  das  erste  Lebensvierteljahr  ergibt  sich  i)  («ach  Tabelle  IV  S  38) 
eine  Nahrungsaufnahme  von  125— ISO  ccm  Frauenmilch  pro 
Kilo  und  Tag  oder  80— 117.5  Kalorien,  wenn  wir  nach  Heubner's 
Vorgehen  die  Frauenmilch  mit  650  Kalorien  annehmen. 

Die  Maximalzahlen  sind  natürlich  fast  wert- 
los, die  minimalen  von  sehr  hohem  Werte  für 
die  Beurteilung  des  tatsächlichen  Mindeslbe- 
d  a  r  f  e  s. 

Sicher  führen  ca.  100  Kalorien  oder  ca.  150  ccm  Frauenmilch 
pro  Tag  und  Kilo  in  der  Zeit  des  maximalen  Ansatzes  beim. 
Säugling  zu  blühendem  Gedeihen  und  starkem  Eiweiß-  und  Fett- 
ansatz bei  nur  1,5  g  Eiweiß  pro  Kilo  und  einem  Kalorien- Ver- 
hältnis der  N-haltigen  zur  N-freien  Komponente  der  Nahrung  wie 
1  :  15!  Selbst  mit  110  ccm  Frauenmilch  und  70  Kalorien  pro 
Kilo  vermag  jetzt  schon,  viel  leichter  in  späteren  Monaten,  bei  knapp 
1  g  Eiweiß  pro  Kilo  der  Säugling  seinen  Körperbestand  zu  erhalten, 
ja  oft  genug  lange  erfreulich  zu  erhöhen.  Im  zweiten  Lebenshalb- 
jahr sinkt  sein  Energiebedürfnis  bei  natürlicher  Ernährung  dann 
auf  80  —  70  Kalorien  und  abzüglich  des  für  seinen  Körperaufbau 
erforderlichen  Eiweißes  erhält  er  jetzt  oft  nicht  0.5  g  Eiweiß  pro 
Kilo,  jedenfalls  niemals  1.0  g. 

Ganz  anders  gestaltet  sich  aber  sein  Nahrungsbedai-f  bei 
Kuhmilch! 

Von  der  an  Eiweiß  dreifach  reicheren  Nahrung 
mit  gleichem  Kaloriengehalt  braucht  er  eine  größere 
Menge,  niemals  aber  mit  Vorteil  für  seine  Entwicke- 
lung,  was  die  ausnahmslose  Minderwertigkeit  des  künstlich  ge- 
nährten Kindes  gegenüber  dem  gesunden  Brustkind  beweist,  außerdem 
aber  das  Auftreten  erhöhter  Eiweißzersetzung,  vermehrter  Wärme- 
produktion, gesteigerter  Ammoniakausscheidung  im  Harn,  vermin- 
derter aktiver  Immunität. 

Mit  dem  Übergang  zur  gemischten  Kost  des  2.  Lebensjahres 
ergibt  sich  eine  neue,  radikale  Veränderung,  welche  noch  unauf- 
geklärt ist. 

Sowohl  der  Nahrungs-,  wie  der  Eiweißbedarf  sinkt  aufs  neue 
(Camerer)  vor  allem  auch  der  notwendige  Prozentgehalt  der 
Eiweißkalorien  in  der  Nahrung,  so  daß  ei"st  Ende  des  zweiten  Jahres 
und  später  der  Energie-  und  Eiweiß-Bedarf  des  Kuhmilchkindes 
gegen  Ende  des  ersten  Lebensjahres  wieder  erreicht  wird. 


1)  Siegert.    Der  Eiweißbedarf  des  Brustkindes  im  1.  Lebensquartal,  Ver- 
handlungen der  Gesellsch.  f.  Kinderheilkunde,  S.  27  ff.,  Stuttgart  1906. 
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Betrachten  wir  jetzt  den  Eiweißbedarf  beim  wachsenden  Kinde 
bis  zu  35  Kilogramm  Gewicht. 

Die  folgenden  19  Versuche  an  10  Kindern  wurden  an  meiner 
Klinik  so  angestellt,  daß  die  von  mir  in  Stuttgart  1906  als  zutreffend 
behaupteten  Werte  des  Eiweißbedarfes  i)  genau  innegehalten 
und  vorübergehend  beträchtlich  herabgesetzt  wurden,  während  im  In- 
teresse bester  Stickstoffretention  und  reichlichen  Ansatzes  auch  von 
Fett  bei  den  ärmlichen  Kindern  meine  Werte  für  die  Geamtzu- 
fuhr  beträchtlich  erhöht  wurden,  wo  es  sich  um  schwächliche 
Kinder  handelte. 

Die  Technik  war  die  bekannte.  Genaue  Ermittelung  des 
Nährwertes  der  zugewogenen  und  gemessenen  Nahrung  von  bekannter 
Zusammensetzung,  genaue  Untersuchung  des  Harns  und  Kotes,  täg- 
liche Wägung  netto.  Zur  Berechnung  des  Gewichtes  wurde  stets 
der  Mittelwert  aus  Tag,  Vor-  und  Nach-  Tag  bestimmt,  nur  bei 
längere  Tage  dauerndem  sehr  gleichmäßigem  Anstieg  der  betreffende 
Tag  selbst,  was  auf  das  gleiche  herauskommt. 

Die  Eier  wurden  aus  der  Nahrung  ausgeschaltet,  soweit  sie 
nicht  zur  Herstellung  verwandt  waren,  die  Milch  mit  Vs  —  '/2 
Malzkaffee  verdünnt,  das  Fleisch  in  mäßigster  Menge  gegeben. 
Unter  reichlicher  Verwendung  von  Brot,  Gemüsen  und  Obst  in 
jeder  Form  ergab  sich  die  zu  verlangende  schmackhafte,  verdauliche 
Nahrung  in  gewollter  Zusammensetzung.  (Detail  bei  Lungwitz  1.  c). 
^    Die  Versuche  selbst  zeigt  die  folgende  Tabelle.    S.  n.  S. 

Die  Versuche  I  b,  III  b  und  IV  b  sind  angestellt  mit  einer 
zur  Ermittelung  des  Eiweißminimums  sehr  herabgesetzten  Eiw^eiß- 
menge  von  nur  8.1  o/o,  7.2  "/o.  7.55  o/o  und  7.65  o/o  Kalorien  der 
Energiezufuhr  aus  Eiweiß  und  den  minimalen  Mengen  von  1.6  g, 
1.4  g,  1.29  g  und  1.23  g  pro  Kilo  und  Tag,  also  weniger  als  der 
Hälfte   der   Eiweißmengen   aller   bisherigen   Autoren. 

Übersehen  wir  diese  19  Versuche  von  bis  zu  29,  selbst  31 
Tagen,  und  zwar  bei  einzelnen  Kindern  41,  42,  selbst  49  Tage  un- 
unterbrochen durchgeführt,  mit  zusammen  318  Tagen,  wie  sie  auch 
betreffs  des  Erwachsenen  außer  von  C bittenden  nicht  vorliegen, 
so  finden  wir  bei  allen  Kindern  dauernden,  gleichmäßigen  stärksten 
Körperansatz,  zum  Teil  sogar  hochgradige  Mästung.  Dement- 
sprechend waren  alle  Kinder  in  blühendstem  Zustande  bei  tadel- 
loser Verdauung. 


1)  Siegert,  1.  c,  S.  251.    Über  den  Eiweißbedarf  des  Kindes  jenseits  des 
1.  Lebensjahres. 


Der  Eiweißbedarf  dos  Kinde?. 
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4y4:  F.    MKl.KKT 

Der  Energiebedarf  sinkt  in  auffallender  Weise  erst  bei  Fall 
IV  mit  über  20.  Kilo  Gewicht  und  bleibt  so  lange  mit  etwa  80 
Kalorien  pro  Tag  und  Kilo  stationär,  wenn  wir  etwa  5  Kalorien 
pro  Kilo  und  Tag  abziehen  auf  Rechnung  der  übergroßen  Gewichts- 
zunahme aller  Kinder. 

Auch  der  Eiweißbedarf  pro  Kilo  sinkt  in  gleicher  Weise  von 
etwa  1.8—2.0  g  auf  etwa  1.2—1.3  g  beim  Kinde  von  30—35  Kilo. 

AVährend  aber  ein  Absinken  des  Nahrungsbedarfes  wie  Eiweiß- 
bedarfes auf  etwa  ^/s  des  Anfangswertes  erfolgt,  bleibt  der  Bedarf 
an  Eiweißkalorien  in  der  Nahrung  mit  etwa  9  — 10"/o  durchaus  un- 
verändert und  zwar  in  einer  Nahrung  die  viel  knapper  ist  als  etwa 
die  von  E.  Müller  im  4.  —  6.  Jahr  geforderten  96 — 97  Kalorien 
und  sich  zu  seinem  Eiweißkonsum,  —  den  er  für  nötig  hält  — , 
verhält  wie  etwa  1  :  1.7  und  ebenso   zu  den  Werten   Camerers. 

Daß  aber  bei  reichlicher  Energiezufuhr  schon  7.2 — 7.55%  Ei- 
weißkalorien 13,  selbst  21  Tage  zu  kräftigem  Ansatz  genügen  mit 
nur  1.4  g  resp.  1.29  g  Eiweiß  pro  Kilo  war  nicht  zu  erwarten  und 
dürfte  auch  erst  nach  dem  6.  Lebensjahr  vorkommen,  wenn  durch 
die  Einschulung  des  Kindes  sein  vorher  ungebändigter  Bewegungs- 
drang eingeschränkt  wird. 

Immerhin  zeigt  sich  eindeutig  in  allen  Versuchen  eine  starke 
Verminderung  der  N-Retention  beim  Herabgehen  der 
Eiweißzufuhr  unter  etwa  9%  der  Eiweißkalorien, 
während  die  durchschnittliche  Retention  bei  8.9— 9.26o/ü, 
eine  ideale  Gleichmäßigkeit  von  20,  22,  22,  22,  24,  24 
(einmal  33 o/o!)  zeigt,  welche  bei  7.20/o— 8.1  %  auf  0,  2,  8,  15 o/o 
sinkt  und  bei  9.5— 1»), 5  "/o  Eiweißkalorien  mit  7,  10,  12, 
12,  16,  17,  22,  23  und  24  0/„  N-Retention  dem  Optimumvon 
90/0  nicht  gleich  kommt.  Soviel  beweisen  jedenfalls  meine 
immerhin  ausgedehnten  Versuche  und  ebenso  sehr  meine  bereits 
über  9  Jahre  fortgesetzten  Beobachtungen  analog  ernährter  Kinder, 
daß  bei  einer  Eiweißzufuhr  von  etwa  2.0  —  1.8  g  pro  Kilo  von 
3 — 6  Jahr  mit  etwa  13—20  Kilo,  später  bei  Zunnahme  um  je  2 — 3 
Kilo  um  je  0.1  g  pro  Kilo  sinkend  bis  auf  etwa  1.3  g  mit  35  Kilo 
und  weiter  um  0.1  g  für  je  weitere  5  Kilo  bis  zu  dem  Eiweißbedarf 
des  Erwachsenen  mit  etwa  50  Kilo  und  1.0  g  eine  recht 
günstige  Ernährung  des  wachsenden  Kindes  er- 
reicht werden  kann,  wenn  die  Eiweißkalorien  mit  9—10 0/0 
in  der  an  sich  etwas  reichlichen  Nahrung  ver- 
trete n    s  i  n  d. 

Ueber  den  gesamten  Energiebedarf,   über   das  Verhältnis   von 
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Eiweiß,  Fett  und  Kohlehydrat  in  der  Nahrung,  über  die  Bedeutung 
eines  hohen  Gehaltes  an  Alkalien,  der  durch  reichliche  Früchte 
und  Gemüse  erzielt  wird,  über  die  ausgezeichnet-e  Ausnutzung  des 
vegetabilen  Eiweißes  und  die  Bedeutung  reichlicher  Cellulose  in  der 
Nahrung  des  Kindes  geben  meine  Versuche  mannigfache  Auskunft, 

Diese  Fragen  gehören  nicht  hier  hin. 

Wenn  E.  Müller  zu  andern  Resultaten  kam,  wie  die  meinen» 
so  ist  das  bei  seiner  Versuchsanordnung  selbstverständlich,  von  der 
er  selbst  sagt :  „über  den  Eiweißbedarf  läßt  sich  aus  meinen  Versuchen 
kein  Schluß  ziehen'*.  Das  gilt  aber  auch  von  seinen  Werten  für  den 
Energiebedarf,  trotzdem  E.  Müller  schließt :  ,,der  von  mir  berechnete 
Avahre  Nährstotfbedarf  wird  als  Durchschnittswert  der  Wahrheit 
nahe  kommen".    In  Wirklichkeit  beobachtete  er  Maximalwerte, 

Nun  aber  bin  ich  gleichwohl  für  eine  im  allgemeinen  reichliche 
Eiweißmenge  und  Gesamtenergiezufuhr. 

Camer  er  hat  durchaus  Recht,  wenn  er  alle  Bedarfswerte  für 
von  mehr  theoretischem  Interesse  erklärt,  über  welche  die  Praxis 
im  Alltagsleben  stets  ohne  Bedenken  hinweggeht.  Und  auch 
J.  Forst  er  fordert  mit  guten  Gründen  einen  kräftigen  Eiweiß- 
umsatz, bei  dem  größere  Eiweißmengen  in  der  Nahrung  enthalten 
sind,  als  mit  denen  im  gegebenen  Fall  das  sogenannte  Stickstotf- 
gleichge wicht  erhalten,  also  beim  Kinde  außerdem  der  nötige  Körper- 
ansatz gewährleistet  wird. 

Denn  die  Verhältnisse  des  Lebens,  speziell  beim  Proletarier, 
sind  andere,  ganz  andere  als  die  im  Hospital,  seine  Kleidung  eine 
schlechtere,  seine  Kost  unverdaulicher,  seine  Wohnung  der  über- 
großen Wärmeabgabe  günstiger,  abgesehen  von  seiner  Körperarbeit. 

Zur  Beurteilung  einer  rationellen  Ernährungs- 
therapie aber,  wie  zum  Erkennen  von  Schädigungen 
durch  unzweckmäßige  Ernährung  ist  Vorbedingung 
nicht  nur  die  Kenntnis  des  täglichen  Konsums  unter 
gegebenen  Verhältnissen,  sondern  des  tatsächlichen 
Nahrungsbedarfes. 


56. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  Berlin. 

Über  Druckmessimg  im  Herzen,  insbesondere  bei 
Stropliantinvergiftung. 

Von 

A.  von  Sie^vert,  Kiew    und  W.  Heubner. 

(Mit  2  Abbildungen). 
I. 

Die  altumstrittene  Frage  nach  Ursache  und  Bedeutung  des 
negativen  diastolischen  Drucks  im  HerzventrikeUj  hat  seit  einigen 
Jahren  neues  physiologisches  und  speziell  pharmakologisches  Inter- 
esse gewonnen  durch  Auffindung  der  Tatsache,  daß  Substanzen 
der  Digitalingruppe  bei  Applikation  auf  der  Außenfläche  des  Herzens 
eine  Neigung  zu  diastolischer  Stellung  und  schließlich  diastolischen 
Stillstand  hervorrufen,  also  gewissermaßen  das  Gegenteil  von  dem, 
was  sie  bei  innerer  Applikation  bewirken  2).  Es  kann  keinem 
Zweifel  unterliegen,  daß  diese  Tatsache  die  Annahme  einer 
diastolisch  aktiven  Muskelfunktion  wieder  sehr  diskutierbar 
macht. 

Goltz  undGaule^j,  die  zuerst  unzweifelhaft  feststellten,  daß 
bei  größeren  Hunden  der  Druck  im  Ventrikel  während  jeder  Herz- 
revolution stark  negativ  wird,  glaubten  diese  Saugkraft  des  Herzens 
allein  mit  der  Elastizität  seiner  Wände  nach  Analogie  mit  einem 
starkwandigen  Gummiball  erklären  zu  können.  In  der  Tat  sprechen 
die  Versuche  von  Fick^)  dafür,  und  auch  wir  konnten  uns  über- 


1)  Literatur  siehe  bei  Erich  Ebstein.  Die  Diastole  des  Herzens.  —  Er- 
gebnisse der  Physiologie  III,  2,  S.  123,  1904. 

2)  Jacob]'.  Arch.  f.  exper.  Pathol.  und  Pharmak.  44,  S.  368,  1900.  —  Jacobj 
u.  Wybauw.  Ibid.  44,  S.  434  1900.  —  Benedicenti.  Ibid.  47,  S.  360,  1902. 
—  Baidon i.     Ibid.  52,  S.  205.  1905.  —  Huldschinsky.     Ibid.  58,  S.  413,  1908- 

3)  Über  die  Druckverhältnisse  im  Innern  des  Herzens.  Pfiügers  Archiv 
17,  S.  100,  1878. 

4)  Bemerkungen  über  einige  Versuche  zur  Erläuterung  der  Mechanik  des 
Herzens.    Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.    1S49,  S.  2S3. 
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zeugen,  daß  eine  elastische  Saugkraft  des  Herzventrikels  existiert; 
ob  die  ganze  Druckerniedrigung  während  der  Diastole  auf  elasti- 
sche Kräfte  zurückzuführen  ist,  möchten  wir  jedoch  noch  dahinge- 
stellt sein  lassen. 

unser  Interesse  richtete  sich  nun  vor  allem  darauf,  welchen 
Veränderungen  der  negative  diastolische  Druck  im  Herzen 
während  der  Vergiftung  mit  Substanzen  der  Digitalingruppe  unter- 
liegt. Dazu  erschien  es  uns  nach  einigen  vorläufigen  Versuchen 
zweckmäßig,  die  Methode  von  Goltz  und  Gaule  derartig  abzu- 
ändern, daß  in  bequemer  Weise  nebeneinander  der  maximale,  der 
minimale  und  der  mittlere  Druck  im  Herzen  beobachtet  werden 
konnten. 

Methode. 

Ein  Kymographion  wurde  mit  2  Quecksilber-Manometern  beschickt, 
die  so  fixiert  wurden,  daß  ihre  beiden  Federn  beim  Einstellen  auf  die 
NuUinie  genau  denselben  Punkt  zeichneten;  die  Spitzen  der  beiden 
Federn  standen  also  genau  übereinander,  und  sie  trafen  nur  deshalb 
nicht  zusammen,  weil  der  in  beiden  Manometern  herrschende  Druck 
während  des  Versuchs  stets  verschieden  war. 


Manometer  I 


Manometer  II 


Vi 

Fig.  1. 
(1.  Stellung  des  Dreiweghahns.) 

Die  beiden  Manometer  wurden  mit  der  folgenden  Anordnung  in 
Verbindung  gesetzt  (siehe  Figur  li:  das  eine  Manometer  führte  zu  einem 
T-rohr,  dessen  beide  Schenkel  mit  den  beiden  Schenkeln  eines  Dreiweg- 
hahns (Ha)  verbunden  waren,  und  zwar  das  eine  direkt,  das  andere  mit 
Zwischenschaltung  eines  Ventils  (Va).  Das  andere  Manometer  führte  zu 
einem  zweiten  Ventil  (Vi),  das  jenseits  in  die  Verbindungsröhre  des 
Ventils  Va  mit  dem  Dreiweghahn  mündete.  Beide  Ventile  waren  entge- 
gengesetzt gerichtet,  so  daß  sich  das  eine  nach  dem  Manometer  zu,  das 
andere  nach  dem  Dreiweghahn  zu  öffnete. 

Als  Ventile  verwandten  wir  anfangs  nach  dem  Vorgang  von 
Goltz  und  Gaule  gut  eingeschliffene  Messingkegel;  jedoch  bietet 
die  ganz  exakte  Herstellung  solcher  dicht  schließender  und  doch 
leicht  spielender  Ventile  sehr  große  technische  Schwierigkeiten. 
Ja  wir  haben  gefunden,  daß  auch  ohne  irgend  welche  Federspannung 
die    Oberflächenadhäsion    eines    solchen    Metallkegelventils    seiner 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  09 

Schmiedeberg- Festschrift.    Oktober  1908.  ^^ 
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Öffnung  einen  beträchtlichen  Widerstand  entgegensetzen  kann. 
Der  geringste  Widerstand,  den  wir  überhaupt  erzielen  konnten,  be- 
trug noch  immer  13  mm  Wasserdruck,  bei  einem  anderen  eben- 
solchen Ventil  jedoch  105  mm ;  daher  verwandten  wir  in  späteren 
Versuchen  Ventile,  die  den  von  Williams  0  beschriebenen 
nachgebildet  waren :  sie  bestanden  aus  einseitig  ver- 
schlossenen Messingröhrchen,  in  die  ein  Spalt  von  3—4  cm  Länge 
und  V2  nam  Breite  gesägt  war;  der  Spalt  wurde  durch  einen  da- 
rüber gebundenen  Streifen  Fischblase  verschlossen.  Diese  Ventile 
hielten  ebenso  dicht  wie  die  Kegelventile  und  setzten  ihrer  Öffnung 
nur  etwa  3  mm  Wasserdruck  entgegen. 

Der  dritte  Schenkel  des  Dreiweghahns  führte  direkt  zu 
dem  Katheter,  der  von  der  rechten  Carotis  aus  in  den  linken  Herz- 
ventrikel eingelegt  war.  Das  ganze  System  zwischen  Blut  und 
Manometerquecksilber  war  mit  25prozentiger  Magnesiumsulfatlösung 
gefüllt. 

Bei  der  ersten  Stellung  des  Dreiweghahns  schrieb  nun  das 
Manometer  I  die  Kurve  des  mittleren  Herzdruckes,  wie  sie  aus  den 
Versuchen  von  Goltz  und  Gaule  bekannt  ist;  bei  Umschalten  des 
Dreiweghahns  in  seine  zweite  Stellung  wirkten  Manometer  I  als 
Maximumnianometer,  Manometer  II  als  Minimummanometer  und 
zeigten  den  höchsten  positiven  und  tiefsten  negativen  Druck  an. 
Es  sei  jedoch  erwähnt,  daß  insbesondere  bei  Anwendung  der 
feineren  Ventile  das  Manometer  II  auch  bei  der  ersten  Stellung  des 
Dreiweghahns  nicht  stillstand,  sondern  ebenfalls  den  negativen  Druck 
anzeigte,  der  durch  beide  Ventile  hindurch  das  Quecksilber  des 
Manometers  II  ansaugte.  Dies  Manometer  konnte  durch  Öffnen 
eines  Hahnes  jederzeit  mit  einer  Niveauflasche  verbunden  und  da- 
mit auf  den  Nullpunkt  eingestellt  werden. 

Unsere  Versuchstiere  waren  größere  Hunde;  sie  wurden  durch 

intravenöse  .Injektion  von  etwa  7  mg  Morphin  pro  kg  in  Narkose 

versetzt;  der  Thorax  wurde  beiderseits  eröffnet  und  durch    weite 

Glasrohre  mit  der  Außenluft  in  Verbindung  gesetzt,  die  Atmung 

durch  Einblasen  in  die  Trachea  unterhalten.    Vor  Einführen  des 

Herzkatheters  wurde  0,1  g  Hirudin  pro   10  kg  Tier  in  die  Vene 

gespritzt. 

IL 

Die  beschriebene  Methode  erlaubte  uns,  über  einige  Punkte  der 

Physiologie   des   negativen  Drucks  besseren  Aufschluß   zu   ge- 

1)  Die  Ursache  der  Blutdrucksteigerung  bei  Digitalinwirkung.  Arch.  f.  exper. 
Path.  u.  Pharmak.     13,  S.  1,  3  ff.  18S0. 
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winnen,  als  dies  bisher  möglich  war.  Zuvörderst  war  in  einem 
Falle  der  von  uns  beobachtete  negative  Druck  noch  bedeutend 
niedriger  als  der  niedrigste  von  Goltz  und  Gaule  angegebene  Druck. 
Er  betrug  —  66  mm  Hg  bei  einer  noch  nicht  ausgewachsenen 
Dogge  von  25  kg. 

In  einem  anderen  Falle,  wo  uns  nach  Eröffnung  des  Thorax 
in  der  Mittellinie  das  Tier  (13,5  kg)  aus  unbekannten  Gründen  ein- 
ging, versuchten  wir  augenblicklich  nach  völligem  Stillstand  des 
Herzens  durch  manuelle  Kompression  des  Herzens  durch  den  Herz- 
beutel hindurch  die  Zirkulation  in  Gang  zu  halten.  Dabei  be- 
merkten wir,  daß  jedesmal  nach  dem  Loslassen  des  komprimierten 
Herzens  das  Minimummanometer  ein  wenig  nach  unten  sank,  der 
tiefste  erreichbare  Wert  war  konstant  nnd  betrug  —  9  mm  Hg. 
Das  Maximum manometer  zeigte  gleichzeitig:  +  31,  4-  43. 
-h  62  mm  Hg. 

Während  das  Herz  vor  dem  Tode  noch  schlug,  hatten  wir 
korrespondierende  Werte  von  —  16  und  -f-  62  mmHg  beobachtet. 
Wenn  man  nicht  die  Annahme  machen  will,  daß  das  Herz  bereits 
in  den  ersten  Minuten  nach  dem  Tode  seine  Elastizität  wesentlich 
geändert  habe,  müßte  man  eine  Differenz  quantitativer  Natur  in 
der  Entstehung  des  negativen  Drucks  in  aktiv  und  passiv  kompo- 
niertem Herzen  konstatieren. 

Endlich  gab  uns  die  Methode  den  direkten  sicheren  Nachweis, 
daß  der  negative  Druck  wirklich  während  der  Diastole  zustande 
kommt.  Moens-)  hatte  bekanntlich  die  seltsame  Theorie  aufgestellt, 
der  negative  Druck  käme  am  Ende  der  Systole  bei  geöffneten 
Aortenklappen  durch  den  „Zug"  der  in  Bewegung  gesetzten  Blut- 
säule zustande;  schon  de  Jag  er  2)  hat  experimentelle  Beweisgründe, 
freilich  auf  etwas  indirektem  Wege,  gegen  diese  Mutmaßung  vor- 
gebracht. Wir  konnten  nun  an  unseren  beiden  Manometern  während 
des  Schreibens  beobachten  und  an  den  Kurven  genau  ausmessen, 
daß  das  Minimummanometer  stets  dann  seinen  treppenförmigen  Ab- 
satz nach  unten  zeichnet,  wenn  die  Kurve  des  mittleren  Herz- 
druckes im  Absteigen  begriffen  ist;  wohl  niemand  wird  daran 
zweifeln,  daß  der  absteigende  Kurvenschenkel  der  Diastole  ent- 
spricht, d.  h.  der  Zeit  nach  dem  Schluß  der  Aortenklappen.  Ein 
Beispiel  gibt  die  Kurve.    S.  n.  S.    Fig.  2. 


1)  Der  erste  Wellengipfel  in  dem  absteigenden  Schenkel  der  Pulsknrve.  — 
Pflügers  Archiv  20,  S.  51T,  1879. 

2)  Über  die  Saugkraft  des  Herzens.  —  Pflügers  Archiv  30,  S.  491.  1883. 

32* 
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Der  „mittlere  Druck",  d.  h.  das  arithmetische  Mittel  der  von 
dem  Mitteldruckmanometer  geschriebenen  höchsten  und  tiefsten 
Punkte,  war  übrigens  stets  niedriger  als  die  Mitte  zwischen 
Maximal-  und  Minimaldruck.    Das  konnte  nicht  anders   erwartet 


Minimmnmanometer 
eingesteUt. 


Mininiummanometer 
eingestellt. 


Dreiweghahn  in  Stellung  I 
umgeschaltet. 


Dreiweghahn  in  Stellung  II 
umgeschaltet. 


Fig.  2. 

werden,  da  nach  den  Untersuchungen  von  Rollestoni)  und 
V.  Frey  und  Kr  eh  1 2)  die  Zeit  hohen  Druckes  ja  viel  kürzer  ist 
als  die  niederen. 

1)  ObservatioDs  on  the  endocardiacl  pressure  curve.  —  Journal  of  Physiology 
8,  S.  235,  1887. 

2)  Untersuchungen  über  den  Puls.  —  Arch.  f.  (Auat.  u.)  Physiol.  S.  31,  1890. 
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III. 

Zur  Prüfung  des  Einflusses  der  Digitalinwirkung  auf  den 
Druck  im  Innern  des  Herz  Ventrikels  maßen  wir  jedesmal  vor  der 
Vergiftung  durch  mehrfaches  Umschalten  der  Hähne  den  Maximal- 
druck und  Minimaldriick.  Sie  erwiesen  sich  bei  ruhiger  Morphin- 
narkose als  recht  konstant.  Danach  wurde  Strophantin,  in  einem 
Falle  Helleborein  in  die  Fußvene  gespritzt,  gewöhnlich  anfangs  in 
kleineren  Dosen,  dann  allmählich  mehr  bis  zum  Eintritt  des  Herz- 
todes. Durch  fortwährendes  Umschalten  der  Hähne  konnten  die 
Veränderungen  des  Maximal-,  Minimal-  und  mittleren  Druckes 
kontinuierlich  verfolgt  werden. 

Es  ergab  sich  als  einheitliches  Resultat  in  allen  (5)  Versuchen^ 
daß  der  Maximaldruck  bei  mäßiger  Giftdosis  anstieg,  daß  dagegen 
der  Miniraaldruck  nicht  anstieg,  sondern  gleich  blieb  oder  zurück- 
ging, d.  h.  weniger  stark  negativ  wurde.  Der  mittlere  Druck  im 
Herzen  stieg  also  ebenfalls  an.  Bei  stärkerer  Vergiftung  näherte 
sich  dann  auch  der  Maximaldruck  der  Abszisse,  so  daß  der  Abstand 
zwischen  Maximal-  und  Minimaldruck  abnahm. 

Die  folgenden  Zahlen  geben  Beispiele  unserer  Befunde: 

Versuch  I.    Hnnd  von  14  kg;  Maximaldruck  nicht  gemessen. 


Mittlerer 

Minimal- 

Zeit 

Helleborein 

Druck 

druck 

Sh  15' 

-f  54  mm  Hg 

27* 

— 15  mm  Hg 

32' 

1  mg 

35' 

+  56 

36' 

1  mg 

42' 

—  10 

53' 

f59 

54' 

5  mg 

56' 

5  mg 

61«    3' 

_    2 

9' 

0  mg 

10' 

+  62 

12' 

—    5 

Unsere  Resultate  scheinen  in  Widerspruch  zu  stehen  mit  denen 
von  Stefani  und  Gallerani  i).  Sie  maßen,  ebenfalls  an  Hunden,  den 
„perikardialen  Druck",  und  setzten  diesen  gleich  der  diastolischen 
Kraft  des  Herzens.  Er  wurde  in  der  Weise  gemessen,  daß  auf  die 
Innenfläche  des  Perikards  ein  so  hoher  Druck  ausgeübt  wurde,  daß 
die  Zirkulation  eben  unterbrochen  war  (kontrolliert  in  der  Carotis) ; 

1)  Contribution  pharraacologique  ä  la  doctrine  de  l'activite  de  la  diastole. 
—  Archives  ital.  de  biologie  12,  S.  1,  1SS9. 
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im  gleichen  Augenblick  wurde  der  Druck  im  Innern  der  Vena 
Cava  superior  bestimmt.  Die  Differenz  beider  Werte  ergab  den 
„perikardialen  Druck''-  Nach  Applikation  von  Digitalis  wurde  der 
perikardiale  Druck  höher  gefunden  als  in  der  Norm,  die  diasto- 
lische Kraft  des  Herzens  sollte  also  einen  Zuwachs  erfahren 
haben. 

Versuch  11.     Alter  Jagdhund  von  42  kg. 


Mittlerer 

Maximal- 

Minimal- 

Zeit 

Strophantin 

Druck 

druck 

druck 

5"'  25    ' 

-j- 50  mm  Hg 

-  20  mmHg 

27,5' 

+  138  mm  Hg 

—  20 

30    ' 

+  132 

—  19 

31    ' 

+  50 

32    ' 

+  126 

-  16 

38    ' 

2  mg 

+  48 

41    ' 

+  150 

—    5 

42    ' 

+  58 

46    ' 

+  150 

—  10 

49    ' 

+  51 

—    9 

50    ' 

+  114 

—    5 

52    ' 

+  100 

0 

Versuch  III. 

Junge  Dogge  von  25  kg. 

Mittlerer 

Maximal- 

Minimal- 

Zeit 

Strophantin 

Druck 

druek 

druck 

61'  13' 

_ 

-32  mm  Hg 

+  132  mm  Hg 

—  60  mm  Hg 

16' 

- 

-34 

+  136 

—  66 

21' 

- 

-32 

+  134 

—  61 

30' 

1  mg 

- 

-33 

33' 

+  148 

—  60 

35' 

-1-150 

—  62 

37' 

+  149 

—  64 

40' 

1  mg 

+  32 

—  58 

44' 

+  147 

—  57 

48' 

-1-33 

—  62 

52' 

+  135 

—  60 

57' 

+  114 

—  52 

58' 

+  20 

—  46 

59' 

1  mg 

-^  103 

-46 

7U    1- 

+    93 

-48 

5' 

+    98 

—  52 

8' 

2  mg 

+    85 

—  46 

9' 

+    84 

—  46 

10' 

+  14 

12' 

11 

erzstillstand 

1 

Es  ist  offenbar,  daß  St efani  und  Galler  ani  nicht  dieselbe 
Größe  wie  wir  gemessen  haben;  immerhin  hätte  man  a  priori  eine 
gleichsinnige   Änderung   beider    Größen   erwarten   dürfen   und  in 
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dieser  Erwartung  traten  wir  auch  an  unsere  Versuche  heran. 
Eine  genauere  Diskussion  der  schwierigen  Beziehungen  zwischen 
diastolischem  Druck,  diastolischer  Elastizität,  diastolischer  Herz- 
kraft und  diastolischem  Volumen  möchten  wir  jedoch  erst  nach 
späteren  Versuchen  mit  Applikation  von  Strophantin  auf  der  Außen- 
fläche des  Herzens  vornehmen. 

Nur  auf  einen  Punkt  möchten  wir  jetzt  schon  hinweisen: 
Wenn  die  normale  Diastole  mit  einem  bedeutenden  negativen  Druck 
einhergeht,  wenn  dann  durch  Strophantin  dieser  negative  Druck 
verringert  wird,  gleichzeitig  aber  Schlagdauer  und  Schlagvolumen 
wachsen')  so  scheint  uns  dies  schwer  mit  der  Annahme  vereinbar, 
daß  hauptsächlich  die  Verstärkung  der  Diastole  Ursache  der 
vollkommeneren  Füllung  und  Entleerung  des  Herzens  sei.  "Wir 
glauben,  daß  diese  Annahme  zwar  für  das  Froschherz  gilt,  jedoch 
nicht  für  das  Säugetierherz.  Die  normalen  systolischen  Exkursionen 
des  Säugetierherzens  sind  ja,  wie  jetzt  zweifellos  feststeht-),  nur 
sehr  wenig  vollständig  im  Gegensatz  zu  denen  des  Froschherzens, 
Daher  kann  am  Säugetierherzen  sehr  wohl  das  Schlagvolumen 
bedeutend  vermehrt  werden,  indem  nur  die  Systole  vollständiger 
wird,  die  diastolische  Erweiterung  unverändert  bleibt,  ja  selbst  ab- 
nimmt. 

Zur  Stütze  dieser  Auffassung  möchten  wir  die  Tatsache  an- 
führen, daß  die  Dilatation  kranker  Herzen  zuweilen  unter  Digitalis- 
behandlung geringer  wird,  ferner  die  neueren  orthodiagraphischen 
Feststellungen  von  Moritz  und  Dietlen^),  daß  sich  das  Volumen 
des  Herzens  verkleinert,  wenn  es  zu  einer  höheren  Kraftleistung 
gezwungen  ist. 


1)  Daß  das  Sekundenvolumen  unter  der  Wirkung  der  Substanzen  der  Di- 
gitalingruppe  wäciist,  wird  wohl  jetzt  allgemein  als  feststehend  angenommen: 
Schmiedeberg,  Grundriß  der  Pharmakologie,  5.  Aufl.  S.  275  ff,  1906.  —  H.  v, 
Recklinghausen,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharm.  56,  S.  40  ff.  1906.  —Albert 
Fraenkel  u.  G.  Schwartz,  ibidem  57,  S.  101  ff,  1907.  —  Dagegen  fand  Carl 
Tigerstedt  in  Tierversuchen  bei  sehr  hohen  Dosen  nicht  immer  eine  Vermehrung 
des  Sekundenvolumens.     Skandinav.    Archiv  für  Physiologie  20,  S.  115,  1907. 

2)  Siehe  Robert  Tigerstedt.  Der  arterielle  Blutdruck  II:  Die  Entleerung 
des  Herzens.  —  Ergebnisse  der  Physiologie  6,  S.  275.  1907. 

3)  Dietlen  u.  Moritz.  Über  das  Verhalten  des  Herzens  nach  langdauemdem 
und  anstrengendem  Radfahren.  —  Münch.  med.  Wochenschrift  55,  S.  489.  1908. 
Moritz.   Über  funktionelle  Verkleinerung  des  Herzens.  —  Ibidem  55,  S.  713,  1908. 
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Aus  dem  physiologisch-chemischen  Institut  zu  Straßburg. 
Die  Wirkung  Ton  Darmadstringentien  auf  den  Stoffwechsel. 

Von 
K.  Spiro. 


Die  Pharmakologie  des  Darmkanals  ist  in  den  letzten  Jahren 
durch  eine  Reihe  wichtiger  Arbeiten  gefördert  worden,  die  in  erster 
Linie  die  Bewegungen  des  Darmes  behandelten  M,  während  physio- 
logisch-chemische Gesichtspunkte  dabei  weniger  odei-  gar  nicht  maß- 
gebend w^aren.  —  Es  ist  mir  eine  Freude,  meinem  hochverehrten 
Lehrer,  als  dessen  Assistent  ich  von  der  Pharmakologie  zur  physio- 
logischen Chemie  „übergegangen"  bin,  zu  seinem  Jubeltage  einen 
kleinen  physiologisch-chemischen  Beitrag  zur  Arzneimittellehre  dar- 
zubringen und  damit  den  innigen  Beziehungen  der  beiden  von  ihm 
gepflegten  Gebiete  Ausdruck  zu  verleihen. 

Bei  vielen  Stoffwechseluntersuchungen  können  wir  den  Kot 
unter  der  Voraussetzung,  daß  seine  Resorptionsgröße  bekannt  ist, 
ganz  vernachlässigen,  resp.  ihn,  da  er  seiner  Menge  und  Zusammen- 
setzung nach  gleichmäßig  ist,  als  konstante  Größe  in  Rechnung 
setzen.  Im  folgenden  bin  ich  nun  der  Frage  näher  getreten,  ob 
eine  Beeinflussung  des  Darms  auch  den  Stoffwechsel  beeinflußt;  es 
versteht  sich  von  selbst,  daß  Änderungen  der  Darmresorption 
auch  im  Gesamtstoffwechsel  sich  zu  erkennen  geben,  es  war  aber 
auch  möglich,  daß  auch  die  Kotbildung  als  solche,  d.  h.  die  Tätig- 
keit des  Darms,  deren  Bedeutung  für  die  Energiebilanz  Rubner 
und  Zuntz  und  deren  Schüler  studiert  haben,  für  den  gesamten 
Stoffwechsel  von  Einfluß  ist. 

Die  Versuche  wurden  an  Hunden  angestellt,  die  bei  ganz 
gleichmäßiger  Nahrung  im  C-  und  N-Gleichgewicht  waren.  Das 
Verhältnis  C/N  der  Nahrung  w^ar  5.35  bis  5.55.  Es  wurden 
täglich   an   ihnen  Doppelbestimmungen  der  C-,  N-  und    NHs-Aus- 


1)  Vgl.  das  Referat  von  R.  Magnus,  in  den  Ergebnissen  der  Physiologie, 
Bd.  7,  S.  27,  1908,  dem  wir  auch  eine  Reihe  sehr  wichtiger  Original- Abhand- 
lungen auf  diesem  Gebiete  verdanken. 
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Scheidung  in  Harn  und  Kot  gemacht,  die  C-Bestimmungen,  auf 
deren  Methodik  ich  an  anderer  Stelle  zurückzukommen  gedenke, 
teils  im  Verbrennungsrohr,  teils  auf  nassem  Wege,  die  NHs-Be- 
stimmungen  mit  der  kleinen  kürzlich  ')  angegebenen  Modifikation. 
Vorversuche  ließen  mich  annehmen,  daß  die  Bestimmungen  am 
Kot  auch  an  getrocknetem  Material  angestellt  werden  konnten,  wenn 
die  Trocknung  sehr  vorsichtig  gemacht  wurde.  Ich  mußte  mich 
jedoch  überzeugen,  daß  dies  ganz  unstatthaft  ist  2).  Alle  in  dieser 
Arbeit  angegebenen  Zahlen  sind  an  frischem,  feuchtem  Kot 
gewonnen,  der  in  Köhren  gewogen  wurde. 

Da  die  einzelnen  Versuchsdaten  kein  Interesse  beanspruchen 
können,  gebe  ich  im  folgenden  bei  der  Enge  des  mir  zur  Ver- 
fügung stehenden  Raums  nur  die  Gesamt -Zahlen  der  einzelnen 
Perioden  3)  und  nur  von  denjenigen  Reihen,  die  ohne  Störung  durch- 
geführt werden  konnten.  Als  Schluß  einer  Periode  wurde  der  auf 
die  letzte  Darreichung  folgende  Tag  angesehen,  die  sich  daran  an- 
schließende Normalperiode  beginnt,  wenn  nicht  anderes  bemerkt, 
sobald  der  verabreichte  Stofi'  im  Harn  oder  Kot  analytisch  nicht 
mehr  nachzuweisen  war. 

Von  den  drei  verabreichten  Stoifen,  Bismuthum  sub- 
nitricum,  Tinctura  Opii  und  Tannigen  kann  ich  mich  über 
den  ersten  am  kürzesten  fassen ;  Vorversuche  ergaben,  daß  eine  auf 
die  Kotbildung  deutlich  wirksame  Dose  auch  schon  stark  giftig 
wirkte.  In  den  beiden  durchgeführten  Stoifwechselversuchen  (s.  n.  S.) 
wurdenauch  die  Hunde  nach  wenigen  Tagen  krank  und  fraßen  schlecht, 
sodaß  der  Versuch  abgebrochen  wurde.  Eine  wesentliche  Änderung 
des  Stolfwechsels  lag  nicht  vor,  —  daß  es  aber  doch  zu  einer 
Ausscheidung  C-reicherer  Verbindungen  im  Harn  kam,  beweist  das 

C 
Ansteigen  des  Quotienten  ^,  der  bei  dem  einen  Hunde  in  der  Vor- 
periode 0,  998  war,  dann  auf  1,  179  stieg,  um  in  der  Nachperiode 
auf  0,  996  zu  fallen ;  bei  dem  anderen  Hund  sind  die  entsprechenden 
Zahlen  0.962,  1.158  und  0.982  Die  Gesamtausscheidung  von  C  und  N 
durch  Harn  und  Kot  ist  entsprechend  der  geringeren  Futterauf- 
nahme erniedrigt,    ihr  Quotient   aber  nicht  wesentlich  verändert. 

1)  Zeitschrift  für  biolog.  Technik  und  Methodik,  Bd.  1,  S.  65. 

2)  Vgl.  A.  Zaitschek,  Pflügers  Archiv  Bd.  98,  S.  595. 

3)  Die  24  stündigo  Periode  bei  Stoffwechselversuchen,  die  ich  auch  im  ein- 
zelüea  eingehalten  habe,  ist  willkürlich  gewählt  und  kann  natürlich  durch  jedes 
behebige  Multiplum  ei-setzt  werden,  wie  man  dies  bei  Kotuntersuchungen  meist 
zu  tun  pflegt. 
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Die  Versuche  mit  Opium  ergaben  zunächst  eine  individuelle 
Verschiedenheit  bei  den  einzelnen  Tieren  gegen  die  Giftwirkung^ 
zwei  Tiere,  die  Monate  lang  schon  zur  Untersuchung  gedient  hatten, 
wurden  nach  Darreichung  von  10  resp.  5  Tropfen  krank  (Mattigkeit, 
Futterverweigerung,  Harn-  und  Kotverhaltung),  so  daß  die  Versuche 
abgebrochen  werden  mußten.  Bei  zwei  anderen  Tieren  gelang  es 
mir,  je  2  Opium-Perioden  durchzuführen  und  den  Stoffwechsel  bei 
geringerer  und  stärkerer  Wirkung  des  Gifts  zu  untersuchen. 

Wir  sehen  beim  Opium  als  charakteristischste  Wirkung  des 
Gifts  das  Ansteigen  des  Quotienten  C/N  im  Harn,  nach  sehr 
starker  Wirkung  auch  ein  Herabgehen  der  N- Ausfuhr  im 
Harn;  die  N-Ausfuhr  im  Kot  ist  wenig  verändert,  ihre  Herab- 
setzung liegt  fast  innerhalb  der  Versuchsfehler,  dasselbe  gilt  von 
der  C-Ausscheidung  durch  Harn  und  Kot. 

Haben  somit  Opium  und  Wismut  keinen  sehr  bedeutenden  Einfluß 
auf  den  Stoffwechsel,  so  zeigen  die  Versuche  mit  Tann  igen  einen 
solchen  um  so  deutlicher.  Ich  gebe  auf  den  Tabellen  die  Resultate 
von  6  Versuchen,  die  von  Anfang  bis  zu  Ende  ohne  Störung  ver- 
liefen, da  das  Tannigen  vorzüglich  vertragen  wurde. 

Zunächst  ist  auffallend,  daß  in  der  Tannigenperiode  der  N  des 
Harns  vermindert  ist,  und  wir  sehen  gleichzeitig  eine  Ver- 
mehrung des  N  im  Kot,  derart,  daß  die  Gesamtausfuhr 
des  N  nur  um  einen  kleinen  Betrag  gegen  den  Normal- 
wert erhöht  ist,  gewissermaßen  nur  eine  Verschiebung  statt- 
gefunden hat. 

Herr  Prof.  Hofmeister,  dem  auch  an  dieser  Stelle  für  stete 
Anregung  zu  danken  mir  Bedürfnis  ist,  hat  mich  darauf  aufmerksam 
gemacht,  daß  R.  0.  Neu  mann  bei  Versuchen  mit  Kakao  ähnliches 
gefunden  hat^),  er  stellte  die  Hypothese  auf,  daß  der  im  Kot  aus- 
geschiedene Stickstoff  aus  im  Körper  abgebauten  Eiweiß  stamme, 
„daß  die  Abbauprodukte  nicht  im  Harn  als  Harnstoff,  sondern  zum 
Teil  in  den  Darm  abgeführt  werden  ....  Warum  sollte  es  nicht 
solche  Eiweißkörper  geben?" 

Eine  Aufklärung  über  das  Verhalten  des  Tannigens  (Bestimmungen 
der  NHs-Mengen  gaben  keine  Entscheidung,  ebenso  wenig  die  des 
abspaltbaren  N)  können  in  einer  gewissen  Richtung  die  C-Be- 
stimmungen  von  Harn  und  Kot  geben.  Im  Harn  ist  die  relative 
Menge  C  im  Verhältnis  zum  N  etwas  vermehrt,  das  darf  uns  aber 
nicht  wundernehmen,  da  wir  ja  einen  N-freien  Körper  mit  53,2  o/o  C 


1)  Archiv  für  Hygiene  Bd.  58,  S.  1. 
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verfüttert  haben,  von  dem  ein  Teil  durch  den  Harn  ausgeschieden 
wird;  wichtiger  aber  als  das  relative  Verhältnis  ist  in  diesem  Falle 
das  absolute  und  da  sehen  wir,  daß  wie  die  N- Menge  auch  die 
C-Menge  vermindert  ist,  d.  h.  der  Harn  ist  abgesehen  von 
seinem  Gehalt  an  (Gerbsäure)  Tannigenderivaten  normal  zu- 
sammengesetzt. 

Etwas  ähnliches  sehen  wir  am  Kot,  in  dem,  wie  oben  hervor- 
gehoben, mehr  N  ausgeschieden  wird.  Bezüglich  des  C  im  Kot 
sprechen  einige  Gründe  a  priori  dafür,  daß  seine  Menge  nach 
Tannigen-Eiufuhr  auch  im  Verhältnis  zum  X  oder  noch  mehr. 
gesteigert  sein  müßte.  Denn  in  den  Darm  haben  wir  ja  gi'oße 
Dosen  eines  N-freien,  C-reichen  Körpers  gebracht  i),  und  auch  wenn 
wir  annehmen,  daß  es  sich  bei  der  beobachteten  Gerbsäurewirkung 
um  das  ünlöslichwerden  und  Imdarmbleiben  nicht  weit  abgebauter 
Verdauungsprodukte  handelte,  so  wäre  in  diesen  vermutlich  das 
Verhältnis  C/N  auch  größer  als  in  jenen  Stoffen,  die  bei  der  normalen 
Ökonomie  des  Körpers  durch  den  Darm  eliminiert  werden.  Wii* 
sehen  aber,  daß  die  C-Vermehrung  im  wesentlichen  der  des  N  ent- 
spricht, z.  B.  im  ersten  Versuch  N-Steigerung  um  180  Proz.,  die 
des  C  um  164,4  Proz..  und,  wie  das  Sinken  des  Faktors  C/N 
zeigt,  eher  eine  relative  Verminderung  der  C- Aussch  eidung 
zu  beobachten  ist.  Der  Tannigen-Kot  ist  im  Vergleich  zum  nor- 
malen N-reicher,  während  die  Werte  für  C  nur  wenig  unterhalb 
oder  oberhalb  der  normalen  liegen,  z.  B.  für  den  normalen  Kot  sind 
die  Werte  im  ersten  und  zweiten  Versuch  1.427  und  1,549  Proz.  N 
und  11.73  und  12.9  Proz.  C,  für  die  entsprechenden  Tannigen- 
Kote    1.712   und   1.548   Proz.  N  und   12.81   und  11.75  Proz.  C. 

Die  NH  3 -Werte  von  Harn  und  Kot  werden  durch  Tannigen  nicht 
verändert,  sie  betrugen  z.  B.  in  der  ersten  Tannigen-Periode  für 
den  Harn  2.977  Proz.,  in  der  folgenden  normalen  2.815  Proz, 
einer  X-Steigerung  des  Kots  um  ISO  Proz.  entsprach  eine  solche 
des  XH3  um  179  Proz.  Ebenso  zeigten  die  Gewichtskurven  der 
Hunde  keine  wesentliche  Änderung.  Die  Veränderung  wird  am 
anschaulichsten,  wenn  wir  die  prozentische  Verteilung  von  C  und  N 
zwischen  Harn  und  Kot  berechnen,  wie  es  auf  der  beifolgenden 
Tabelle  II  geschehen  ist.     S.  n.  S. 

Xun  erfordert  aber  noch  ein  Punkt  unsere  Aufmerksamkeit, 
das  ist  die  Vermejirung  der   Kotmenge  und  die  Vermehrung 


1)  Über  die  Aasscheidung   des    Tannigens  vgl.  E.   Rost,    dieses  Archiv 
Bd.  38,  S.  358.     1897. 
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des  Kottrockenrückstandes,  die  übereinstimmend  in  allen  Ver- 
suchen gefunden  wurden. 

Zur  Erklärung  dieser  Vermehrung  der  Kotmenge  können  wir 
2  Annahmen  machen:  entweder  ist  mehr  in  den  Darm  hinein  aus- 
geschieden, mehr  Kot  gebildet  oder  aber  weniger  aus  dem  Darm 
in  den  Körper  hinein  aufgenommen  worden,  oder  beide  Vorgänge 
finden  nebeneinander  statt. 


Normal 

Tannigen 

Normal 


Normal 

Tannigen 

Normal 

Tannigen 

Normal 

Normal 

Tannigen 

Normal 

Tannigen 

Normal 


Tabelle  II. 

Verteilung  von  N  und  C  zwischen  Harn  und  Kot. 
Hund  A. 


( 

D 

N 

Im  Harn 

Im  Kot 

Im  Harn 

Im 

Kot 

g 

% 

g     1    »/o    ! 

S               10 

g 

/o 

Nornlal 

6.00 

32.8 

12.32 

67  2 

6.29 

80.8 

1.50 

19.2 

Tannigen 

5.32 

20.8 

20.25 

79.2 

5.29 

66.2 

2.70 

33.8 

Normal 

5.65 

33.2 

11.4 

66.8 

5.87 

80.7 

1.39 

19.3 

5.70 

28.8 

14.07 

4.88 

17.4 

23.15 

5.35 

26.5 

14.8 

Hund  B. 
71.2 
82.6 
73.5 

Hund  C. 


5.43 
4.43 
5.36 


77.9 

1.54 

59.2 

3.05 

74.5 

1.84 

6.11 

24.0 

19.34 

76 

6.32 

75.6 

2.04 

5.14 

15.0 

29.17 

85 

5.13 

595 

3.49 

.6.01 

23.5 

19.55 

76.5 

6.21 

75.1 

2.06 

5.33 

15.1 

29  88 

84.9 

5.24 

60.9 

3.37 

0.00 

23.4 

19.61 

76.6 

6.11 

75.2 

2.01     1 

Hund  D. 


4.88 

20.7 

18.75 

79.3    1 

4.94 

71.4 

1.98 

4.13 

13.9 

25.55 

86.1     ' 

4.07 

58.2 

2.93 

4.88 

20.5 

18.95 

79.5     j 

4.96 

72.5 

1.88 

4.14 

13.8 

26.05 

86.2 

4.11 

57.8 

3.00 

4.90 

20.9 

18.45 

79.5     i 

4.S0 

71.4 

1.92 

22.1 
40.8 
25.5 


24.4 
40.5 
24.9 
39.1 
24.8 

28.6 
41.8 
27.5 
42.2 

28.6 


Für  die  erstere  Annahme  scheint  zunächst  zu  sprechen,  daß 
die  Gesamt -Bilanz  an  N  so  gut  wie  gar  nicht  geändert  wurde, 
die  Hunde  an  Körpergewicht  nicht  ab-,  sondern  sogar  um  ein 
geringes  zunahmen,  also  sich  so  verhielten,  als  ob  die  dem  Körper 
zur  Verfügung  stehende,  (d.i.  resorbierte)  Nahrungsmenge  keine 
wesentliche  Änderung  erfahren  hätte.  Wir  müßten  uns  dann  vor- 
stellen, daß  durch  das  Tannigen  (da  ja  Art  und  Menge  der  Nahrung 
und  damit  auch  der  Nahrungsschlacken  natürlich  dieselbe  geblieben 
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ist)  die  Menge  der  Absonderungen  zugenommen,  das  Mittel  also 
als  ein  echtes  Diakoprotikum  eine  Vermehrung  der  Darm- 
sekretion angeregt  hätte. 

Es  ist  aber  zu  bedenken,  daß  eine  solche  Annahme  durchaus 
gegen  die  Anschauung  spricht,  die  man  sich  sonst  von  der  Wirkungs- 
weise der  Adstringentien  macht,  und  speziell  auch  von  den  Taunin- 
präparaten,  die  ja  im  allgemeinen  die  Sekretion  herabsetzen. 


Tabelle  IIL 

Gesamtausscheidung. 

Versuch  A. 

Mittel  der 

C 
Harn             Kot 

Harn 

N 

Kot 

Normal  tage 

1        5,83     j        11,86  1 

6,08 

!        1,45 

Tannigentage 

'        5,32     1        20,25 

5,29 

1        2,70 

Mehr  nach  Tannigen 

1  —0,51     1  +   8,39  ! 
Versuch  B. 

—  0,79 

1  +  1.25 

Normaltage 

5,53             14,44 

5,42 

:        1,69 

Tannigentage 

4.SS             23,15   ; 

4,43 

3,05 

Mehr  nach  Tannigen 

1  —0,65     1  +8,71     : 
Versuch    C. 

—  0,99 

1  +1,36 

Normal  tage 

!        6,04     !        19,50 

6,21 

2,04 

Tannigentage 

!        5,24     1        29,52 

5,19 

3,43 

Mehr  nach  Tannigen 

j  —  0,80    I  + 10,02  : 
Versuch  D. 

1.02 

1        1,39 

Normal  tage 

4,89     1        18,72 

4,90 

i        1,93 

Tannigentage 

4,14     j        25,80 

4,09 

!        2,97 

Mehr  nach  Tannigen 


0,75 


7,08 


0,81 


1,04 


Nun  wissen  wir  aber,  daß  Tannin  imstande  ist,  Eiweißkörper 
und  deren  Spaltungsprodukte  zu  fällen,  und  das  kann  insofern  für 
die  Eesorption  von  Bedeutung  sein,  da  diese  ja  an  die  Bildung 
löslicher  Körper  gebunden  ist  ^j. 

Aus  Tabelle  III  geht  hervor,  daß  im  ganzen  die  N- Bilanz 
wenig  (um  7.  8  Proz.)  hingegen  die  C-Bilanz  erheblich,  (um  36.  3  Proz.) 
geändert  ist  und  daß  etwa  8.25  g  C  und  1.25  g  N  mehr  im  Kot  er- 
scheinen. Wir  hätten  also  in  der  Mehrausscheidung  auf  100  C  etwa 
15.15  N,  während  im  Eiweiß  das  Verhältnis  etwa  gleich  50:15  ist. 
Jedenfalls  ist  also  Eiweiß  nicht  als  solches  unresorbiert  geblieben, 

*)  Über  den  Einfluss  von  Tannin  auf  die  Dannresorption  vgl.  J.  Biber- 
feld, Pflügers  Archiv  Bd.  100,  S.  252. 
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wenn  wir  nicht  annehmen  wollen,  daß  auch  X-freie  Stoffe  dasselbe 
Schicksal  erlitten  haben,  was  sich  wohl  nur  durch  die  Annahme 
einer   Veränderung  der  resorbierenden  Wand  erklären  ließe.     Da 

die  Nahrung  den  Quotienten  ^  =  5.55  hatte,  die  Mehrausscheidung 

nach  Tannigen  aber  -^  =  6.57,  so  müßten  wir  also  die  Annahme 

machen,  daß  außer  der  Nahrung  ein  C-reicher  Körper  in  vermehrter 
Menge  im  Darm  zurückblieb.  Wahrscheinlich  ist  es,  daß  Eiweiß- 
spaltungsprodukte sich  mit  Tannin  (52.27  Proz.  C)  [oder  Gallus- 
säure (49.4  Proz.  C)]  vereinigen,  und  daß  so  das  relative  Plus  an 
C  zu  erklären  wäre.  Über  die  chemische  Natur  der  Körper,  die 
sich  mit  der  Gallussäure  vereinigen,  läßt  sich  natürlich  nichts  aus- 
sagen, um  so  weniger,  da  wir  nicht  wissen,  wie  viel  Tannigen  oder 
Gallussäure  unverbunden  im  Kote  vorhanden  ist,  deren  Erecheinen 
im  Kot  nach  Tannigendarreichung  E.  Rost  gezeigt  hat. 

Die  schon  oben  hervorgehobene  Tatsache,  daß  sich  die  Tiere 
schnell  und  ohne  Gewichtsverlust  auf  die  relative  Mehrausscheidung 
von  N  und  C  durch  den  Kot  und  die  erhebliche  Verminderung  der 
N- Ausscheidung  durch  den  Harn  einstellen,  spricht  aber  dafür,  daß 
nicht  unverändertes  verwertbares  Material  nutzlos  durch  den  Darm 
verschwindet,  sondern  vielmehr  solche  Stoffe,  die  dem  Organismus 
schon  Dienste  geleistet  haben  oder  überhaupt  nicht  haben  leisten 
können  und  deren  Verlust  der  Körper  ohne  wesentliche  Schädigung 
seines  Stoffwechsels,  besonders  seines  Stickstoffstoffwechsels,  ver- 
tragen kann. 


58. 

Über  die  natürliche  Immunität  des  Salamanders  gegen 
Krampfgifte  (Coriamyrtin.  Pikrotoxin.) 

Von 
S.  Weü. 


Die  relative,  natürliche  Immunität  giftiger  Tiere  gegen  ihr 
eigenes,  von  ihnen  in  bestimmten  Organen  produziertes  Gift  ist 
eine  längst  bekannte  Tatsache.  VulpianO  beobachtete  bei  Ge- 
legenheit seiner  Untersuchungen  über  das  Krötengift,  daß  diese 
Tiere,  die  bekanntlich  das  digitalinartig  wirkende  Bufotalin  in 
gewissen  Hautdrüsen  bereiten,  sowohl  gegen  diesen  Stoff  als  auch 
gegen  andere  Stoffe  der  Digitalingruppe  eine  relative  Immunität 
besitzen. 

Von  den  Giftschlangen  ist  bekannt,  daß  sie  gegen  die  Wirkungen 
ihrer  eigenen  Gifte  relativ  immun,  viel  empfindlicher  aber  gegen 
das  Gift  anderer,  wenn  auch  verwandter  Arten  sind.  Auch  die 
sog.  „ungiftigen  Schlangen"'^)  sind  relativ  immun  gegen  das 
Gift  „giftiger'"  Schlangenarten. 

Der  gefleckte  Salamander,  Salamandra  maculosa,  schließt 
sich  in  bezug  auf  die  relative  Immunität  gegen  das  eigene 
Gift  den  oben  genannten  Gifttieren  an  (Dutartre,  Phisalix.).  Mich 
interessierte  nun  die  Frage,  ob  der  Feuersalamander  auch  gegen 
die  Wirkungen  der  sog.  Krampfgifte,  mit  welchen  das  Samandarin, 
der  wichtigste  und  giftigste  Bestandteil  des  Salamander-Hautdrüsen- 
sekretes,  pharmakologisch  die  größte  Ähnlichkeit  hat,  eine  größere 
Widerstandsfähigkeit  als  andere  Kaltblüter  zeigt. 

Zur  experimentellen  Prüfung  dieser  Frage  habe  ich  folgende 
vergleichende  Untersuchungen  ausgeführt. 


1)  Etüde  physiologiqne  des  venins  du  crapaud,  du  triton  et  de  la  salaman- 
dre  terrestre.  Comptes  reudus  et  Mömoires  de  la  Societä  de  Biologie.  2.  S^rie, 
p.  125,  1S56. 

2)  Vgl.  Faust,  Die  tierischen  Gifte.    S.  32,  Braunschweig  1906. 

Arch.  t  experiment  hathol.  u.  PharmakoL  oq 
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Versuch  I. 


Feuersalamander  25  g  schwer. 
10'*'^  0,25  mg  Coriamyrtin  subkutan. 

Tier  direkt  darauf  unruhig. 
llOf»  Tier  scheinbar  normal. 
1145  Große    Unruhe;    heftiger    Be- 
wegungstrieb,     aber      keine 
Krämpfe. 
1200  Tier    ruhig.     Dreht    sich   ge- 
wandt aus  der  Rückenlage  um. 
230  Status  idem. 
4<>'*  Leichte  Lähmung. 
1^^  Starke  Lähmung. 
900  fjej.  gehr  stark  gelähmt;  rea- 
giert noch  auf  Eeize. 
10*^0  Tier  reagiert   nicht   mehr    auf 
Reize;  vollständig  gelähmt. 


Wasserfrosch  28  g  schwer. 
24ä  0,20    mg   Coriamyrtin     in    den 

Rückenlymphsack. 
253  Unruhe. 
255  Krämpfe,  Reflexschrei. 


300  Status  idem. 

30 '  Hinterbeine  gelähmt ;  Zuckungen. 

320  Tier  reagiert  nur  noch  schwach 

auf  Reize. 
600  Tier    reagiert    nicht    mehr   auf 

Reize;  vollständig  gelähmt. 


Versuch  IL 


Salamander  21    g  schwer: 

IQOv  0,20  mg  Coriamyrtin  sub- 
kutan. 

10 1-^  Bewegungsdrang. 

1020  Keine  äußerlich  erkennbare 
Vergiftungserscheinungen. 

10 2^  Status  idem. 

lO**^*  Tier  läuft  unruhig  umher. 


110«  Tier  wird  sehr  unruhig. 
1105  Verkrümmungen,  Krämpfe,  ge- 
steigerte Hautsekretionen. 
1109  Beginnende  Lähmung. 
1200  Mäßige  Lähmung. 
6  CO  Tier  reagiert  nicht  mehr. 


Frosch  29  g  schwer: 
0,20  mg  Coriamyrtin  subkutan. 
Sitzt  ruhig  da,  bleibt  nicht  auf 
dem  Rücken  liegen. 
Krämpfe,  Reflexschrei,  Opistho- 
tonus. 

Bleibt  auf  dem  Rücken  liegen. 
Lähmung     fast     völlig;      noch 
einzelne     Zuckungen     in     deu 
Extremitäten. 
Tier  reagiert  nur  noch  minimal. 


Versuch  IIL 


Salamander    21  g   schwer: 

1015  0,25  mg  Pikrotoxin  subkutan. 

1100  Heftiger  Bewegungstrieb.  Ver- 
krümmungen. Rollen  um  die 
Längsachse. 

1105  Tier  kann  sich  aus  der  Rücken- 
lage nicht  umdrehen. 

1125  Kann  sich  wieder  umwenden. 


Frosch  30  g  schwer: 

0,25  mg  Pikrotoxin  subkutan. 

Schwache  Krämpfe ;  beginnende 

Lähmung. 

Dreht  sich  um. 

Völlige  Lähmung. 
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11*0  Lähmung  stärker. 

200  Lähmung  stark. 

Das  Tier  lebt  noch  am  fol- 
genden Tag  und  hat  sich 
scheinbar   vollkommen    erholt. 


Frosch    reagiert    nicht     mehr; 
bald  darauf  tot 


Versuch  IV. 
20     g 


Frosch     von    30    g    Körper- 
gewicht 

0,25     mg    Pikrotoxin     sub- 
kutan. 
Krämpfe. 

Lähmung. 

Frosch  tot 


Salamander     von 
Körpergewicht. 

102ä  0,25    mg    Pikrotoxin    sub- 
kutan. 

10^^  Keine     äußerlich     erkennbare 
Vergiftungserscheinungen. 

lO^o  Unruhe;     ungewandte     Bewe- 
gungen. 

11*^  Großer  Bewegungstrieb;    wirft 
den  Körper  hin  und  her. 

12^0  Beginnende  Lähmung. 

Tier  hat  sich  bis  zum  nächsten 
Tag  erholt 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  beim  Salamander  die 
charakterLstischen  Erscheinungen  nach  subkutaner  Einspritzung 
von  Coriamyrtin  und  Pikrotoxin  ebenso  wie  nach  der  subkutanen 
Einverleibung  seines  eigenen  Giftes,  des  Samandarins,  später  und 
schwächer  auftreten  als  beim  Frosche.  Diese  Verschiedenheiten 
im  Verlauf  der  Vergiftungen  könnten  aber  bei  der  genannten  Ver- 
suchsanordnung auf  Verschiedenheiten  in  den  ßesorptionsverhältnissen 
der  genannten  Gifte  bei  den  beiden  Tierarten  beruhen.  Ich  habe  des- 
halb noch  in  einigen  Versuchen  die  Gifte  intraperitoneal  appliziert. 


Versuch  V. 


Salamander  20  g  schwer. 
93^  0,25    mg    Pikrotoxin    in     die 

Bauchhöhle. 
1005  Keine     äußerlich     erkennbare 

Vergiltungserscheinungen. 
10-*^  Keine     äußerlich     erkennbare 

Vergiftungserscheinungen, 
ll^^  Keine     äußerlich     erkennbare 

Vergiftungserscheinungen. 
1200  Keine     äußerlich     erkennbare 

Vergiftungserscheinungen. 
400  Keine     äußerlich     erkennbare 

Vergiftungserscheinungen. 

Lebt  noch  am  folgenden  Tag 

und  bewefft  sich  normal. 


Frosch  25  g  schwer. 
Desgleichen. 

Krämpfe;   bald    darauf    leichte 

Lähmung. 

Tiefe  Lähmung. 

Nur    noch    schwache    Reaktion 
auf  stärkste  Reize. 
Unverändert 

Tot 


33' 
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Versuch  VI. 


Salamander   12  g  schwer. 
10^0  0,20    mg    Pikrotoxin    in    die 

Bauchhöhle. 
12^5  Beginnende  Lähmung. 
330  Leichte    Lähmungserschei- 
nungen. 
500  Leichte   Lähmungserschei- 
nungen. 
Reagiert    noch     am     folgenden 
Morgen    auf    Reize    und   stirbt 
erst  30  Stunden    nach   der   In- 
jektion. 


Frosch  28  g  schwer. 
Desgleichen. 

Starke  Lähmung. 
Tiefe  Lähmung. 

Reagiert  nicht  mehr  auf   elek- 
trische Reize. 


Versuch  VIL 


Salamander  18  g  schwer. 
950  0,20  mg  Coriamyrtin  in  die 
Bauchhöhle  injiziert. 

lO^-^  Beginnende  Lähmung. 

10*0  Kann  sich  ganz  normal  be- 
wegen. 

4200  Status  idem. 
loo  Keine  Lähmung. 
600  Lebt  noch  und  erholt  sich. 


Frosch  28  g  schwer. 
0,20    mg    Coriamyrtin     in    die 
Bauchhöhle  injiziert. 
Krämpfe,  Schreien,  Opisthotonus. 
Hinterbeine   ausgestreckt, 
Vorderbeine  krampfhaft  ver- 
schlungen. 

Völlige  Lähmung. 
Status  idem. 
Tot. 


Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  Salamandra  macu- 
losa nicht  nur  gegen  das  eigene  Gift  relativ  immun  ist,  sondern  daß 
auch  gegen  andere  Krampfgifte  bei  diesem  Tiere  eine  bedeutende 
Widerstandsfähigkeit   sich  nachweisen  läßt. 

Über  die  Ursachen  dieser  relativen,  natürlichen  Immunität  des 
Salamanders  gegen  Krampfgifte  müssen  weitere  Untersuchungen 
Aufschluß  geben. 


59. 
Aus  dem  Laboratorium  von  Prof.  J.  Pawlow  zu  Petersburg. 

Über  Eeaktion  des  Blutes  nach  der  Indikatorenmethode 
bei  intrayenöser  Einführimg  Yon  Säure  und  Alkali. 

Von 

W.  van  Westenrijk. 


Die  Eeaktion  des  Blutes  ist  nach  der  Titrierungsmethode  alkalisch. 
Aber  seit  neuerer  Zeit  wissen  wir,  daß  diese  Alkaleszenz  keine 
wirkliche  ist.  Wenn  wir  irgend  eine  Flüssigkeit,  welche  ein  neutrales 
Salz  einer  Säure  enthält,  mittels  einer  stärkeren  Säure  titrieren, 
so  wird  die  letztere  die  Base  aus  ihrer  Verbindung  mit  der 
schwächeren  Säure  verdrängen  und  sich  mit  ihr  verbinden.  Da  bei 
der  Titrierung  Säure  verbraucht  wurde,  so  nimmt  man  an,  daß  die 
untersuchte  Probe  alkalisch  war,  obwohl  sie  neutral  reagierte.  Der 
Titrierungsmethode  wohnt  insofern  ein  Fehler  inne,  als  mittels  ver- 
schiedener Indikatoren  in  derselben  Flüssigkeit  verschiedene  Re- 
aktionen auftreten.  So  z,  B.  erscheinen  zweibasische  Salze  der 
Phosphorsäure  neutral  gegen  Phenolphtalein  und  alkalisch  gegen 
Lackmus,  während  einbasische  Verbindungen  derselben  gegen 
Phenolphtalein  und  Lackmus  sauer,  dagegen  neutral  gegen  Heliantin 
reagieren. 

Dieser  Unterschied  kann  dadurch  erklärt  werden,  daß  sämt- 
liche Indikatoren  keine  indifferente  Verbindungen,  sondern  sehr 
differente  chemische  Stoffe  sind.  Sie  sind  entweder  Säuren  oder 
Basen  und  zeigen  als  solche  verschiedene  Aciditäts-  oder  Alka- 
leszenzgrade.  So  ist  das  Phenolphtalein  eine  schwache,  Lackmus 
eine  stärkere,  Methylorange  dagegen  eine  sehr  starke  Säure. 
Deswegen  erscheint  derselbe  Stoff  neutral  oder  sauer  gegen  Phenol- 
phtalein, alkalisch  gegen  Lackmus  und  stark  alkalisch  gegen  Methyl- 
orange. 

Auf  diesen  chemischen  Unterschieden  beruht  die  Methode  Friedenthals 
zur  Reaktionsbestimmung  organischer  Flüssigkeiten.      Man  benützt  dafür 
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eine  ganze  Reihe  sauer  und  alkalisch  reagierender  Indikatoren.  Dabei 
darf  man  nicht  vergessen,  daß  ein  Farbenumschlag  auf  den  Eintritt  des 
Neutralitätspunktes  nicht  bezogen  werden  kann,  wie  man  früher  zu 
denken  pflegte. 

Um  genau  die  Farbenumschläge  der  Indikatoren  zu  studieren,  stellte 
Friedenthal  eine  Reihe  von  Lösungen  her,  welche  von  der  höchsten 
Acidität  über  den  Neutralpunkt  bis  zur  höchsten  Alkaleszenz  stufenweise 
sich  veränderten.  Diese  Lösungen  waren  mittels  der  sogenannten  Gasketten- 
methode hergestellt,  d.  h.  der  Methode,  welche  den  Gehalt  an  H+-  und 
OH—  -Ionen  bestimmt,  was  durch  Elektrolyse  der  Flüssigkeit  und  Disso- 
ciation  derselben  zu  Ionen  erreicht  wird.  Dann  wird  mittels  eines  Galvano- 
meters oder  Wheatstoneschen  Brücke  die  Menge  von  positiven  und 
negativen  Ionen  d.  h.  H+-  und  OH —  -Ionen  bestimmt.  Die  wässerigen 
Lösungen  der  Säuren  zerfallen  in  H—  -Ionen,  die  Lösungen  der  Basen 
in  OH—  -Ionen.  Diese  Methode  der  Bestimmung  des  Vorhandenseins  von 
Säuren  und  Basen  wird  zurzeit  als  die  beste  anerkannt. 

Man  erhält  so  17  Stufen,  welche  alle  mögliche  Reaktionen  der 
wässerigen  Lösungen  von  starker  Säure  bis  zur  starken  Base  umfassen. 
Die  Bezeichnung  der  Reaktion  in  absoluten  Zahlen  vereinfacht  sich,  wenn 
man  anstatt  der  Anzahl  der  OH —  -Ionen  für  die  basischen  Lösungen  in 
allen  Stufen  nur  die  Konzentration  der  H+-Ionen  setzt. 

Friedenthal  hält  die  VII.  und  VIII.  Stufe  für  neutral.  Er  hat  zuerst 
nur  die  VII.  Stufe  streng  neutral  hergestellt,  weil  sie  dem  reinen  Wasser 
und  der  neutralen  Verbindung  von  Säuren  und  Basen  entsprach.  Später 
hat  er  alle  mittleren  Stufen  (V. — XL)  nach  der  Verbindung  der  saueren 
und  basischen  Salze  der  Phosphorsäure  hergestellt. 

Die  Zusammensetzung  der  Standardlösungen  ist  aus  der  Indikatoren- 
tabelle ersichtlich. 

Die  Indikatoren  werden  aus  Präparaten  von  Grübler  hergestellt, 
indem  man  0. 15  g  Farbstoff  in  100  ccm  des  Wassers  (event.  Spiritus) 
löst.  Friedenthal  hat  die  Indikatoren  so  eingestellt,  daß  ein  Tropfen 
derselben  mit  10  ccm  der  Standardlösung  eine  deutliche  Färbung  erzeugte. 
Dazu  muß  man  aber  größere  Mengen  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeiten 
haben. 

Ich  arbeitete  die  Indikatorentabelle  um,  indem  ich  alle  Indikatoren 
im  Verhältnisse  von  ein  Tropfen  auf  einen  Tropfen  der  Standardlösung 
studierte,  da  für  Blutserumuntersuchungen  von  Menschen,  was  ich  als  Ziel 
vor  Augen  hatte,  nur  einige  Tropfen  Serum  zur  Verfügung  stehen.  Das 
Recht  dazu  habe  ich  auf  Grund  der  Untersuchungen  von  Salessky  i)  ge- 
wonnen, welcher  behauptet,  daß  die  Genauigkeit  der  Farbenumschläge 
nicht  von  der  Konzentration  der  Indikatorenlösungen  (außer  Methylorange 
oder  Methylviolett)  abhänge. 

Dank  dieser  Umarbeitung  zeigte  sich  ein  kleiner  Unterschied  in  dem 
Sinne,  daß  einige  Farbenumschläge  auf  andere  Stufen  hinwiesen  als  bei 
Friedenthal. 

Die  Kombination  der  von  mir  gebrauchten  Indikatoren  ist  aus  der 
Tabelle  I  ersichtlich. 


1)  Siehe  bei  Fraenkel.    Pflügers  Archiv  Bd.  96,  1903. 
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Icli  habe  folgende  Ordnung  bei  Benützung  von  Indikatoren 
ausgearbeitet.  Ich  fange  immer  mit  Xeutralrot  an.  Wenn  es  keine 
Eosafärbung  zeigt,  ist  die  Reaktion  alkalischer  wie  Stufe  VII.  Die 
Reaktion  entspricht  genau  der  Stufe  YIII,  wenn  Neutralrot 
eine  braune  Farbe  zeigt;  in  diesem  Falle  erzeugt  die  Rosol- 
säure  purpurrote  Färbung,  das  Phenolphtalein  dagegen  keine. 
Ein  Umschlag  von  Xeutralrot  in  Orange  entspricht  der  Stufe  IX; 
in  diesem  Falle  wird  Phenolphtalein  rosa  gefärbt.  Falls 
Phenophtalein  sich  intensiv  rötet,  Thymolphtalein  dagegen 
farblos  bleibt,  so  entspricht  das  der  Stufe  X;  dann  erzeugt 
Naphtolbenzoin  eine  gelbgrüne  Färbung.  Der  hellblaue  Umschlag 
des  Thymolphtalein  entspricht  der  Stufe  XI,  der  blaue  —  XII 
und  XIII.  Bei  der  Stufe  XIII  soll  außerdem  Trinitrobenzol  eine 
Orangefärbung  erzeugen.  Endlich  ist  ein  violetter  Umschlag  von 
Safranin  für  die  Stufe  XV  charakteristisch.  Dies  sind  Indikatoren 
für  die  neutrale  und  alkalische  Reaktion. 

Wenn  man  bei  der  ersten  Probe  mit  Neutralrot  eine  fleischrote 
Färbung  und  eine  ähnliche,  nur  heller,  mit  Rosolsäure  bekommt, 
so  entspricht  das  der  Stufe  VII.  Ein  purpurroter  Umschlag  von 
Neutralrot  und  ein  oranger  von  Rosolsäure  bezieht  sich  auf  die 
Stufe  VI;  in  diesem  Falle  zeigt  sulfosaures  Natrium- Alizarin  eine 
fleischrote  Färbung.  Falls  Rosolsäure  einen  gelben,  sulfosaures 
Natrium- Alizarin  hellbraunen  und  Benzopurpurin  orangen  Umschlag 
zeigt,  so  entspricht  das  der  Stufe  V;  dann  zeigt  Gallein  eine  fleiseh- 
rote  Färbung.  Bei  der  Stufe  IV  erzeugen  Benzopurpurin  und  Kongo 
eine  Rotfärbung.  Ein  brauner  Umschlag  von  Kongo  entspricht 
der  Stufe  III,  während  man  für  die  höheren  Säuregrade  charakte- 
ristische Farbenumschläge  von  Methylviolett  erhält. 

Bei  der  Anwendung  dieser  Indikatoren  gelingt  es,  die  wirkliche 
(aktive)  Acidität  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit  zu  bestimmen, 
welche  wir  in  H+- Jonen  bezeichnen,  während  bei  der  Anwendung 
von  Titrieruug  die  passive  Acidität  bestimmt  wird.  Darum  ist  es 
klar,  weshalb  nach  diesen  zwei  Methoden  verschiedene  Resultate 
erhalten  werden. 

Das  Blut,  oder  richtiger  gesagt,  das  Blutserum,  erweist  sich 
nach  der  Gasketten-  resp.  Indikatorenmethode  neutral  und  zwar  ent- 
spricht es  immer  der  Stufe  VIII.  Zum  erstenmale  war  die  Neutralität 
des  Blutes  von  P.  Fraenkeli)  bewiesen,  welcher  bei  seinen  Unter- 


1)  P.  Fraenkel,  Farkas,  Hober.    Zit.  nach  Friedenthai. 
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Chemische  Zu- 
sammensetzung 

der 
Standardlösungen 

6,034  N  HCl 

! 

ü 

o 

o 

o 
o 

0,0001  N  HCl 

o 

>-^   — 

s3  1-. 

Bezeichnung 
der  Stufen 

A 

B 

I 

II 
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IV 

V 
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Beaktion  in 
H  -f-  Jonen 

2nH 

1  nH 

1  X 

lO-nH 

1  X 

10-2nH 

IX 

l0-3nH 

IX 

10-4nH 

IX 
10-5nH 

1 
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gelb 
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Tiolett 

violett 
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rot 
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farblos 
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gelb 
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Thymolphtal. 

farblos 

farblos 

farblos 

farblos 

farblos 

farblos 

farblos 

far 

Trinitrobenzol 

» 

>i 

•> 

i> 

» 

>> 

>> 

Safranin 
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rosa 

rosa 

rosa 
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NB.     Die  Rubriken,  welche  fett  gedruck 

suchungen  Palladium elektroden  benützte,  weiter  fanden  dasselbe 
mittels  Platinelektroden  Farkas  >),  dann  Höber »)  und  Friedenthal  2). 

Die  neutrale  Reaktion  wird  durch  x\nwesenheit  von  Natriumbi- 
karbonat bewirkt,  wodurch  stets  Wechselbeziehungen  zwischen 
diesem  Salze  und  Kohlensäure  hervorgerufen  werden. 

Wenn  nun  die  Neutralität  des  Blutes  festgestellt  ist,  so  ent- 
steht die  Frage,  wie  groß  seine  Fähigkeit  ist,  Säuren  und  Alkalien 

1)  Siehe  bei  Fraenkel.    Pflügers  Archiv  Bd.  96,  1903. 

2)  Friedenthal.  Über  die  Reaktion  des  Blutserums  der  Wirbeltiere  usw. 
Zeitscbr.  für  allgem.  Physiologie,  1903. 
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die  wichtigsten  zur  Bestimmung  der  Stufen. 

ZU  neutralisiereu,  mit  anderen  Worten,  wie  der  tierische  Organismus 
auf  Einführung  von  Säuren  und  Alkalien  reagiert. 

In  dieser  Richtung  sind  mehrere  Arbeiten  mittels  älterer 
Methoden  gemacht  worden.  In  neuerer  Zeit  arbeitete  in  derselben 
Richtung  Szily')  welcher  außer  der  Titrierungsmetode  auch  die 
der  elektrolytischen  Dissoziation  in  Jonen  anwandte  und  eine 
bedeutende  Erniedrigung  der  Menge  von  Alkalien  im  Blute  mittels 
Säurezufuhr  ermittelte. 


1)  Szily.    Zit.  nach  Friedenthal. 
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Die  Reaktion  des  Blutes  von  Kaninchen  bei  Säure-  und  Al- 
kalienvergiftung wurde  vor  kurzem  von  mir  'j  im  Laboratorium  von 
Friedenthal  in  Berlin  unter  seiner  unmittelbaren  Teilnahme  studiert. 

Wir  führten  Kaninchen  in  die  Jugularvene  Salz-  und  Essig- 
säure, von  Alkalien  Kalilauge  und  Natrium-Karbonat  ein.  Es 
wurden  im  ganzen  13  Versuche  durchgeführt. 

Die  wichtigsten  Resultate  sind  folgende: 

Alkali-,  manchmal  auch  Säurezufuhr  erhöht  die  Pulskurve  in 
beträchtlicher  Weise,  was  man  auf  Vaguswirkung  beziehen  könnte. 

Die  Resistenz  gegen  Säuren  ist  viel  größer  wie  gegen  Alkalien. 
Von  den  letzteren  betrugen  die  tödlichen  Mengen  3  ccm  Normal- 
lösung pro  Kilogramm  Tier,  dagegen  wirkten  e7"stl4,6  ccm  Normal- 
säurelösung pro  Kilogramm  Tier  tödlich. 

]Mittels  Indikatoren  läßt  sich  Alkalientziehung  aus  der  Mus- 
kulatur bei  intravenöser  Säureeinfuhr  nachweisen. 

In  einer  anderen  Reihe  von  Versuchen,  welche  ich  im  Labo- 
ratorium von  Prof  J.  Pawlow  in  St.  Petersburg  vorgenommen 
habe,  war  ich  bestrebt,  auf  die  Verhältnisse  bei  Säureeinführungs- 
versuchen näher  einzugehen. 

Es  wurden  15  Versuche  an  Kaninchen  angestellt.  Die  Lösungen 
wurden  wie  früher  unmittelbar  in  die  Jugularvene  eingeführt.  Die  Ge- 
schwindigkeit der  Einfuhr  war  immer  dieselbe  (2  ccm  in  einer  Minute). 
In  der  Hälfte  der  Versuche  (Nr,  9  — 15 j  löste  ich  die  einzuführende  Säure 
anstatt  in  physiologischer  Kochsalzlösung  (resp,  destilliertes  Wasser  in 
den  ersten  drei  Versuchen)  in  der  Flüssigkeit  von  Locke  unter  Sauerstoff- 
zufuhr.  Von  den  Lösungen  wurde  die  Lockesche  Flüssigkeit  bei  Körper- 
temperatur injiziert,  die  anderen  waren,  so  weit  es  möglich  war,  ebenfalls 
erwärmt.  lu  dieser  Reihe  von  Experimenten  benutzte  ich  meine  modi- 
ficierte  Indikatorentabelle  zur  Reaktionbestimmung.  Auch  die  Titrierung 
wurde  augewandt  und  zwar  bald  mittels  '  lo  normaler  Salzsäure,  bald  Vio 
normaler  Lauge,  gewöhnlich  mit  Rosolsäure  als  Indikator. 

Näheres  ist  aus  der  Tabelle  II  ersichtlich.  Die  Fälle  sind  nach 
der  Reihenfolge  der  Versuche  aufgezeichnet. 

Die  Säuremengen,  welche  die  Tiere  töteten,  waren  ver- 
schieden. Die  Mittelwerte  für  Milchsäure  betrugen  3,6  ccm,  für 
Essigsäure  3,2  ccm  und  für  Salzsäure  2,4  ccm  pro  Kilogramm  Tier. 
Also  nach  dem  Grade  des  Schadens,  welchen  die  Tiere  erlitten 
haben,  ordnen  sich  die  Säuren:  Salzsäure  —  die  stärkste,  Essig- 
säure in  der  Mitte  und  Milchsäure  —  die  schwächste.    Wenn  wir 
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die  Mengen  der  eingeführten  Säuren  in  Kochsalzlösung  (die  Milch- 
säure in  destilliertem  Wasser)  und  in  Lockescher  Flüssigkeit 
vergleichen,  so  waren  bei  der  letzteren  die  größeren  Mengen  ver- 
braucht, bis  der  Tod  des  Tieres  eintrat.  Das  betrifft  die  Milchsäure 
(4  ccm  gegen  3,3  cm  pro  Kilogramm  Tier)  und  die  Salzsäure 
(3,1  ccm  gegen  1,7  ccm).  Es  war  dagegen  bei  der  Essigsäure- 
einführung ganz  umgekehrt  (2,7  ccm  gegen  3,8  ccm).  Mit  Ausnahme 
der  Essigsäurefälle,  die  ich  auf  einen  Zufall  beziehe,  wirkte  die 
Lockesche  Flüssigkeit  mildernd  auf  die  Vergiftungserscheinungen 
und  verlängerte  das  Leben.  Jedenfalls  traten  die  Krämpfe  erst 
nach  längerer  Zuführung  der  Säure  auf,  aber  zuletzt  bemächtigten 
sie  sich  des  Tieres  wie  sonst. 

Außer  der  Beschaffenheit  und  Stärke  giftiger  Flüssigkeiten 
spielt  die  Geschwindigkeit  der  Einführung  derselben  eine  große 
Eolle.  In  dieser  Reihe  von  Versuchen  war  die  letztere  immer 
gleich,  so  daß  man  von  diesem  Faktor  absehen  kann. 

Das  Tier  ging  allmählich  zugrunde,  wobei  kurze  Atmung,^ 
Schwächung  der  Herztätigkeit  und  Senkung  der  Temperatur  auftrat. 
Das  Erscheinen  von  Lungenödem  ist  auch  in  der  ersten  Reihe  von 
Versuchen  notiert  worden.  Die  Temperatursenkung  hat  kaum  eine 
direkte  Beziehung  zur  Säurevergiftung,  da  sie  sich  auch  bei  Alkali- 
vergiftung und  sogar,  obwohl  nicht  so  stark  (bis  auf  35,9^)  bei 
Einführung  von  Kochsalzlösung  allein  (Versuch  Xr.  13)  manifestierte. 
Es  ist  schwer  mit  Sicherheit  festzustellen  ob  hier  die  Einführung 
einer  kühleren  Flüssigkeit  wie  Blut  oder  die  Vergiftung  an  und 
für  sich  die  Hauptrolle  gespielt  hat. 

Das  Blut  selbst  erlitt  Veränderungen  während  der  Versuche 
und  zwar  verminderte  sich  die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  (in 
einem  Versuche  bis  auf  1  V2  Millionen  in  ccm),  aber  darauf 
möchte  ich  kein  besonderes  Gewicht  legen,  da  diese  Verminderung 
teilweise  auf  Verdünnung  des  Blutes  durch  eingeführte  Flüssigkeit 
beruhen  könnte.  Wenigstens  nahm  die  Zahl  der  roten  Blut- 
körperchen um  beinahe  900  000  in  1  cmm  ab  in  dem  absichtlich 
zu  diesem  Zwecke  durchgeführten  Versuche  (Nr.  13)  nach  Einführung 
von  Kochsalzlösung  allein.  Doch  zeigte  erstens  die  schlechte 
Färbung  mancher  Blutkörperchen  in  den  Trockenpräparaten  und 
zweitens  eine  Rosafärbung  des  Blutserum  in  vielen  Fällen,  daß 
das  Blut  Veränderungen  erlitten  hatte. 

Die  Ursache  des  Todes  ist  Vergiftung  der  lebenswichtigen 
Gehirnzentren. 

Die  Säurevergiftung  begünstigt  die  Urinabsonderung  nicht.   In 
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meinen  Versuchen  wenigstens  urinierten  die  Tiere  ausschließlich 
vor  dem  Tode  bei  beginnender  Agonie.  Während  des  Vereuches 
drückte  ich  den  Harn  ab  um  dessen  Eeaktionsveränderung  zu 
studieren.  Das  gelang  besser  in  den  Versuchen  (Nr.  4—15).  in 
welchen  die  Säure  (resp.  Alkali)  mit  Xeutralrot  gefärbt  eingeführt 
wurde.  Dann  beobachtete  ich  beim  Drücken  auf  die  Harnblase 
zueret  ungefärbte  oder  bräunlich  gefärbte  Harnportionen  sich  tnt- 
leeren, später  nach  Einführung  von  ca.  70  bis  100  ccm  Flüssigkeit 
purpurrot  gefärbten  Harn  stromweise  abfließen.  Solche  Färbung 
weist  an  und  tür  sich  auf  die  Aciditäts-Stufe  VI.  Auch  bei  der 
Autopsie  des  Tieres  fand  ich  in  der  Harnblase  keine  beträchtliche 
Menge  Harn.  Die  Endreaktion  des  Harns  entspricht  meistenteils 
derjenigen  des  Blutserums. 

Die  Einführung  von  Indikator  ins  Blut  ermöglichte  auch  die 
Reaktion  anderer  Organe  und  Gewebe  kennen  zu  lernen.  Ich 
interessierte  mich  besonders  für  diejenige  der  Muskulatur  nach 
dem  im  Laboratorium  von  Friedenthal  gemachten  Befunde.  Manch- 
mal präparierte  ich  während  des  Versuches  die  Haut  an  der  Hüfte 
um  allmähliche  Farbenveränderung  der  Muskeln  zu  beobachten. 
Bei  der  Autopsie  wurde  eine  himbeerrote  Färbung  der  Muskulatur 
in  6  von  10  Fällen  notiert.  Außer  der  Muskulatur  der  äußeren 
Teile  (Thorax  und  Extremitäten)  färbte  sich  in  anderen  Fällen 
auch  die  des  Dünndarms.  Andere  Organe  und  Gewebe  blieben 
ungefärbt. 

Diese  Färbung  zeigt,  daß  die  Reaktion  der  Muskeln  sauer  war, 
mindestens  der  Stufe  VI.  entsprechend.  Es  ist  von  besonderem  Interesse, 
daß  die  Reaktion  des  Blutes  nicht  immer  derjenigen  der  Muskulatur  gleich 
war.  In  einem  Falle  dieser  Reihe  (Nr.  7)  blieb  ebenso,  wie  in  dem  oben  er 
wähnten  Fall  bei  Friedenthal  die  Reaktion  des  Blutes  neutral  (Stufe  VIII.). 
Die  Neutralität  des  Blutes  bei  der  saueren  Reaktion  der  Muskulatur  zeigt 
gewissermaßen  die  Wege,  auf  welchen  die  Neutralisation  des  Blutes  zu- 
stande kommt.  Bei  Einwirkung  von  Säuren  auf  die  Körpersäfte  behält 
das  Blut  mit  mehr  Energie  seine  Zusammensetzung  wie  die  Muskeln,  was 
zu  den  beschriebenen  Differenzen  führt. 

Was  die  Reaktion  des  Blutserums  bei  Säurevergiftung  anbelangt, 
so  änderte  sie  sich  nur  in  3  Versuchen  gar  nicht  (bei  '/lo  N-Milch- 
säure  und  Oxalsäure  je  einmal  und  bei  Vs  N-Essigsäure  einmal). 
In  den  anderen  10  Fällen  war  dieselbe  nach  der  Seite  der  Acidität 
auf  eine  bis  zwei  Stufen  (Stufe  VII— VI)  abgelenkt.  Nur  einmal 
wurde  das  Blutserum  noch  sauerer,  etwa  der  Stufe  V  entsprechend. 

Meistenteils  war  die  Reaktion  des  Blutserums  derjenigen  des 
Harns  gleich. 
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Um  noch  prägnanter  die  Besonderheiten  der  Säurevergiftung- 
hervorzuheben,  stellte  ich  einen  Versuch  mit  Alkalivergiftung  an 
und  führte  eine  7proz.  Lösung  von  Natriumkarbonat  mit  Neutral- 
rot ein.  Schon  früher  (mit  Friedenthal)  wurde  profuse  Urinlassung 
bei  einer  solchen  Vergiftung  beobachtet.  Dasselbe  wiederholte  sich 
auch  diesmal.  Nach  den  ersten  16  ccm  urinierte  das  Kaninchen, 
dann  nach  weiteren  9  ccm,  später  fast  ununterbrochen.  Zu  der 
Zeit  stöhnte  es  und  war  unruhig.  Dieses  Verhalten  des  Tieres 
war  besonders  im  Vergleiche  zu  Versuchen  mit  Säurevergiftung 
bemerkenswert:  dort  war  die  Apathie  des  Tieres  auffallend.  Der 
Harn  dieses  Kaninchens  war  von  strohgelber  Farbe  und  seine 
Reaktion  entsprach  der  Stufe  IX.  Auch  das  Blut  war  alkalischer 
wie  gewöhnlich  und  entsprach  der  Stufe  VIII — IX. 

In  dieser  Beziehung  unterscheidet  sich  diese  Reihe  von  Versuchen 
von  der  ersten  Reihe.  Nur  Alkali  konnte  dem  Blute  eine  alkalische 
Reaktion  verleihen,  während  diese  Säuren,  obwohl  unbeträchtlich,  doch  nach 
der  Seite  der  Acidität  ablenkten.  Im  Friedenthalschen  Laboratorium  da- 
gegen hatten  wir  manchmal  auch  bei  Säureeinführung  eine  Alkalescenz- 
zunahme  beobachtet  und  die  Acidität  sank  nie  unter  Stufe  VII  herunter. 
Das  konnte  an  den  Dosen  liegen,  die  klein  waren  im  Verhältnisse  zum 
Körpergewicht  des  Tieres.  Vielleicht  beeinflußten  auch  die  gebrauchten 
Indikatoren  die  Resultate. 

Jedenfalls  führte  meine  Modifikation  der  Indikatorentabelle  dazu,  daß 
die  Indikatoren  mehr  übereinstimmende  Resultate  gegeben  haben.  Wenig- 
stens stellte  sich  häufiger  die  Zugehörigkeit  der  Reaktion  zu  einer  und 
derselben  Stufe  ein  wie  bei  Anwendung  der  Friedenthalschen  Tabelle, 
bei    deren  Benutzung    wir    meistenteils    eine    Zwischenstufe    bestimmten. 

Was  die  Titration  anbelangt,  so  fand  ich  verschiedene  Mengen 
von  titrierbarer  Säure  resp.  Alkali.  Diese  Unterschiede  liegen  teil- 
weise an  der  Anwendung  verschiedener  Indikatoren,  wodurch  ich 
eine  Einheitlichkeit  in  meinen  Bestimmungen  vermißte. 

Die  letzten  drei  Versuche  waren  der  künstlichen  Anämie 
gewidmet.  Ich  erzeugte  sie  mittels  chemisch  reinen  Pyrogallols, 
welches  ich  den  Kaninchen  unter  die  Haut  injizierte.  Dabei  erwies 
sich,  wie  schon  von  früheren  Autoren  (Kraus  und  anderen)  bei 
Anwendung  der  Titrierungsmethode  hervorgehoben  wurde,  daß  bei 
Verminderung  der  roten  Blutkörperchen  die  Reaktion  des  Serums 
sich  nach  der  Seite  der  Acidität  verschob  (Stufe  VII— VIII). 

Ich  kann  an  dieser  Stelle  nicht  auf  meine  klinischen  Unter- 
suchungen eingehen  und  will  nur  kurz  sagen,  daß  bei  verschiedenen 
Krankheiten,  wo  mittels  früherer  Methoden  eine  Alkaleszenzver- 
minderung  notiert  worden  w^ar,  und  auch  bei  den  Fällerf  von  akuter 
Säure  Vergiftung,  welche  wahrscheinlich  nie  früher  zur  Untersuchung 
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gelangten,  nie  irgend  eine  Ablenkung  von  dem  neutralen  Punkte 
(Stufe  Till)  beobachtet  wurde. 

Alles  oben  Besprochene  erlaubt  folgende  Schlüsse : 

1.  Die  Indikatorenmethode  ist  sehr  einfach  und  leicht  bei 
experimentellen  sowie  auch  bei  klinischen  Untersuchungen  durch- 
führbar. 

2.  Dieselbe  gibt  Aufschluü   über  die  Reaktionsveränderungen. 

3.  Sie  bestimmt  dabei  die  wirkliche  Reaktion  des  Blutes. 

4.  Dieser  Methode  gemäß  ist  die  Reaktion  des  Blutes  neutral  und 
bleibt  neutral  bei  den  nicht  sehr  großen  Schwankungen,  welche  in 
der  Pathologie  des  Menschen  vorkommen.  Sie  verändert  sich 
aber  bei  größeren  Schwankungen,  wie  z.  B.  bei  experimentellen 
Säure-  und  Alkalivergiftungen. 

5.  Alle  früher  beschriebenen  Reaktionsschwankungen,  welche  nach 
der  alten  Titrierungsmethode  bestimmt  waren,  haben  keine  direkte 
Beziehung  zu  der  wirklichen  Reaktion  des  Blutes. 

6.  Alkalivergiftung  wirkt  herzbeschleunigend,  harntreibend  und 
überhaupt  reizend  auf  den  tierischen  Organismus  (Kaninchen). 
Dagegen  wirkt  die  Säurevergiftung  betäubend,  herzparalysierend 
und  unterdrückt  die  Harnabsonderung. 

7.  Die  Reaktion  im  tierischen  Organismus  bleibt  neutral  auch 
bei  Säureeinfuhr  dadurch,  daß  die  Säure  dem  Muskelgewebe  zu- 
geführt und  dort  fixiert  (neutralisiert)  wird. 

8.  Die  schon  früher  bekannte  Tatsache,  daß  bei  der  Zerstörung 
der  roten  Blutkörperchen  die  Alkaleszenz  des  Blutes  abnimmt,  läßt 
sich  auch  mittels  der  Indikatorenmethode  nachweisen. 
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